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ABREVIATURAS
α-syn Alfa-sinucleína
AD Autosómica dominante
ADN Ácido Desoxirribonucleico
AMPc Monofosfato cíclico de adenosina
AR Autosómica recesiva
AMS Atrofia multisistémica
BHE Barrera hemato-encefálica
CM/Pf Centro-mediano / Parafascicular
COMT Catecol-O-metil-transferasa
DA Dopamina
DD Dopa-decarboxilasa
DCB Degeneración córtico basal
DNA Ácido desoxi-ribonucleico
ECP Estimulación cerebral profunda
EP Enfermedad de Parkinson
ERO Especies reactivas de oxígeno
GGBB Ganglios Basales
GLU Glutamato
GPe Globo pálido externo
GPi Globo pálido interno
ICOMT Inhibidores de la COMT
IMAO Inhibidores de la MAO
LD Levodopa
MAO Mono-amino-oxidasa
MPP+ 1-metil-4-fenil-fenilpiridinio
MPTP 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
NPP Núcleo pedúnculo-pontino
NST Núcleo Subtalámico
mRNA Ácido Ribonucleico Mensajero
NA Noradrenalina
NMDA N-metil-D-aspartato
NST Núcleo subtalámico
PET Tomografía de emisión de positrones
PSP Parálisis supranuclear progresiva
RC Racloprida
Rcp Receptor
SNc Sustancia Negra Compacta
SNG Sonda Naso.gástrica
SNr Sustancia Negra Reticular
SPECT Tomografía de emisión de fotón único
ST Serotonina
UPDRS Unified Parkinson´s Disease Rating Scale
UPS Sistema ubiquitina-proteasoma
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1. JUSTIFICACIÓN DE ESTA TESIS:
No se conoce con precisión la historia natural de la Enfermedad de
Parkinson (EP). Diversos estudios clínicos y valoraciones prospectivas (Rascol
et al, 2000; Parkinson Study Group, 2000; García Ruiz et al, 2004) sugieren
que las complicaciones motoras aparecen de forma no lineal, especialmente a
partir del tercer año. No se conoce con precisión qué factores influyen en la
presencia de las complicaciones motoras. Probablemente el tratamiento inicial
(LD versus agonistas dopaminérgicos) influye al menos a medio plazo (5 años),
pero es dudosa su influencia a largo plazo (Hely et al, 2005). En un primer
estudio prospectivo de nuestro centro a 5 años se pudo comprobar que el
tratamiento inicial sí influía en la presencia de complicaciones motoras, pero
estudios a más largo plazo son necesarios.
Nos proponemos conocer si el tratamiento inicial que el paciente recibe
(LD respecto a otros tratamientos) tiene un efecto definitorio sobre la evolución
de la enfermedad y sobre la aparición de las complicaciones motoras y no
motoras en un estudio prospectivo a lo largo de 10 años. Es importante
conocer este hecho en estudios que intenten reproducir la “vida real”, tanto en
la selección de pacientes como en los parámetros a evaluar.
También nos proponemos conocer la frecuencia de aparición de las
diferentes complicaciones motoras y no motoras en función no sólo del
tratamiento, sino también en función de otras variables, como son el sexo, la
edad de comienzo de la enfermedad, los síntomas iniciales y la historia familiar.
Finalmente, estudiaremos la evolución detallada de la escala UPDRS, tanto
motora como total, en función de los diferentes parámetros mencionados.
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2. INTRODUCCIÓN.
2.1. LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.
2.1.1. HISTORIA DE LA ENFERMEDAD.
La EP es la segunda enfermedad neurodegenerativa en frecuencia y la
primera en contar con un tratamiento efectivo y en buena parte racional.
El descubrimiento de la EP ¨oficial¨ data de 1817. James Parkinson, un
polifacético médico ingles publicó una breve obra en la que sintetizaba sus
impresiones de la parálisis agitante. La obra, muy moderna para su tiempo
describe el cuadro clínico de seis pacientes, varios de ellos observados de
forma muy superficial. En cualquier caso, la obra impactó a Charcot, quien 4
décadas después bautizó a la enfermedad con el nombre de Parkinson.
Sin embargo, es obvio que la enfermedad existía desde hace mucho
tiempo. Se ha publicado un artículo de revisión que data las primeras
observaciones desde Galeno y Tulp (García Ruiz, 2004), y posiblemente hay
descripciones aún mas antiguas. En algunas estatuas medievales, se
reconocen claros signos parkinsonianos (García Ruiz et al, 2006).
En realidad, el conocimiento científico de la enfermedad fue muy lento,
tras la descripción clínica poco se avanzó hasta que Tretiakoff observó los ya
conocidos cuerpos de Lewy en la sustancia nigra de pacientes parkinsonianos,
y determinó en 1919 en su tesis doctoral ("Contribution a l'Etude de L'Anatomie
pathologique du Locus Niger de Soemmering avec quelques déductions
relatives à la pathogénie des troubles du tonus musculaire et De La Maladie de
Parkinson"), que estos cuerpos eran la marca patológica de la enfermedad
(Lees et al, 2008). El tratamiento de la enfermedad avanzó con rapidez
partiendo de los trabajos de Carlsson de principios de la segunda mitad el siglo
XX; quien objetivó la depleción dopaminérgica en modelos animales de EP
como base bioquímica (Carlsson, 1993).
2.1.2. DEFINICIÓN.
La definición de la EP ha oscilado en las dos últimas décadas entre
conceptos clínicos, anatomopatológicos, moleculares y genéticos.
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La EP se caracteriza clínicamente por la presencia de los síntomas
cardinales (temblor, rigidez, bradicinesia y pérdida de reflejos posturales) e
histológicamente por la depleción nígrica y la presencia de cuerpos de Lewy,
considerados clásicamente como la huella típica de la enfermedad.
En realidad, esto no es más que una simplificación, porque es de sobra
conocida la gran heterogeneidad de la EP, existiendo algunos pacientes con
EP familiar que distan mucho de desarrollar los síntomas típicos de la
enfermedad, y algunos incluso que no desarrollan cuerpos de Lewy (Khan et al,
2003; Langston, 2006; Chaudhuri et al, 2006).
2.1.3. EPIDEMIOLOGÍA.
Las tasas de prevalencia de la EP oscilan entre 102 y 190 por cada
100.000 habitantes en todo el mundo (de Rijk et al, 2000). Existen grupos con
una prevalencia más elevada como Islandia, Islas Feroe, Sicilia; y otros con
prevalencia menor, como los gitanos de Rumanía y en el norte de África (Ashok
et al, 1986; Bharucha et al, 1988; Zhang et al, 1993; Wermuth et al, 1997;
Morgante et al, 2000; Milanov et al, 2000). Los factores ambientales pueden ser
importantes en la incidencia de la EP en poblaciones de contexto genético
semejante (Li et al, 1985; Wang et al, 1991 y 1996).
La incidencia anual descrita de la EP varía entre el 4,9 y 26 por 100.000
habitantes (Martilla et al, 1976; Rajput et al, 1984; Bower et al, 1999; Kuopio et
al, 1999; MacDonald et al, 2000; Benito-León et al, 2004), es poco común antes
de los 50 años, y su frecuencia aumenta con la edad hasta afectar al 2% de las
personas a partir de los 65 años (de Rijk et al, 1997; Tanner et al, 1985). Existe
un ligero predominio masculino, que podría indicar una mayor predisposición
genética ligada al cromosoma X, una influencia de las hormonas sexuales en el
riesgo de padecer la enfermedad, o una mayor exposición a un factor de riesgo
ambiental etiológico en el caso de los varones (Tanner et al, 2000).
2.1.4. ETIOPATOGENIA DE LA EP.
La principal característica neuropatológica de la EP es la pérdida de
neuronas dopaminérgicas de la vía nigroestriatal que contienen neuromelanina
(Hirsch et al, 1988), y al reducir la cantidad de DA del cerebro (Price et al,
1978), favorece la aparición de alteraciones motoras (Fahn et al, 2006). En el
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momento que los pacientes manifiestan los síntomas, se han perdido
aproximadamente un 60% de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia
negra (Fearnley et al, 1991), y se ha reducido a un 80% el contenido estriatal
de DA. Esta pérdida precede en unos 4,5 años a la expresión clínica de la
enfermedad, lo que se ha podido objetivar en el PET con F-fluorodesoxiglucosa
(Moeller et al, 1997). Las alteraciones degenerativas de la EP no se limitan a la
vía nigroestriatal, sino que también podemos encontrar anomalías a nivel de
otros grupos de células dopaminérgicas y no dopaminérgicas, como el locus
ceruleus, los núcleos del rafe y el núcleo basal de Meynert (Braak et al, 1995).
2.1.4.1. TEORÍAS ETIOLÓGICAS DE LA EP ESPORÁDICA.
En más del 90% de los pacientes con EP, la enfermedad surge como un
trastorno esporádico sin vínculos genéticos evidentes, si bien es cierto que los
parientes de primer grado de pacientes con EP esporádica presentan de 2 a 3
veces más probabilidades de padecer EP que los parientes de los controles
(Marder et al, 2003). Actualmente se piensa que trastornos como la EP serían
el resultado de una interacción entre factores genéticos y ambientales (Tanner
et al, 2002).
2.1.4.1.1 FACTORES AMBIENTALES.
Según la “hipótesis ambiental”, la neurodegeneración relacionada con la
EP estaría provocada por la exposición a una neurotoxina dopaminérgica, que
provocaría una agresión iniciando una cascada de fenómenos perjudiciales
autoperpetuables. Aunque la ausencia de importantes diferencias geográficas o
temporales convincentes en las tasas de prevalencia e incidencia no apoya con
claridad una exposición ambiental como causa principal de la EP, el
descubrimiento de que la MPTP podía causar un parkinsonismo humano
similar al de la EP sustentó la hipótesis de que la EP pueda estar originada por
una sola toxina ambiental (Langston et al, 1983; Ballard et al, 1985). Otra
posible toxina ambiental es el MPP+, el metabolito activo del MPTP, el
paracuat (McCormack et al, 2003; Manning-Bog et al, 2003; Liou et al, 1997),
ambos presentes en herbicidas y de estructura similar, y la rotenona (Hisata,
2002).
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Además, se ha implicado como causa infecciosa de la EP la encefalitis
letárgica endémica, como causante de un parkinsonismo postencefálico.
De los estudios realizados en pacientes con EP que han intentado
identificar factores de riesgo ambientales, el que ha obtenido resultados más
constantes ha sido la asociación negativa entre el tabaquismo y el consumo de
café y el desarrollo de la enfermedad, sin haberse podido esclarecer la
naturaleza exacta de esta relación (Hernan et al, 2002). Otros factores de
riesgo que se han asociado, aunque con menor constancia, han sido el trabajo
en labores agrícolas, los traumatismos craneoencefálicos de repetición,
consumo de agua de pozo y la vida rural (Tanner et al, 2002).
Se ha postulado también que una toxina endógena sea responsable de
la neurodegeneración de la EP (Dauer, 2003). Las exposiciones ambientales o
diferencias hereditarias en determinadas vías metabólicas pueden generar
sustancias tóxicas que alterarían el metabolismo normal. Una fuente de toxinas
endógenas podría ser el metabolismo de la DA, que puede generar ERO
nocivas (Cohen et al, 1984), y esto estaría apoyado por el hecho de que los
pacientes con polimorfismos específicos en el gen que codifica la enzima
antitóxica xenobiótica citocromo P450 pueden tener mayor riesgo de EP de
inicio precoz (Sandy et al, 1996).
Todo esto hace pensar que hay varios factores que pueden contribuir al
desarrollo de la enfermedad, o bien, que los factores genéticos y ambientales
actúan de forma sinérgica.
2.1.4.1.2. GENÉTICA DE LA EP.
Durante la última década se han identificado varios genes AD y AR
causantes de la EP y parkinsonismo. Aunque los genes mendelianos
únicamente son responsables de una pequeña subpoblación de pacientes con
EP, es probable que los mismos mecanismos patogenéticos identificados en
las formas monogénicas puedan desempeñar un papel relevante también en la
forma “idiopática” de la EP, que en la actualidad es considerada como un
trastorno multifactorial (Valente, 2007).
Los antecedentes familiares se asocian a un mayor riesgo de EP en
comparación con controles, sobre todo en pacientes con EP de inicio temprano,
lo que indica que existen factores genéticos que intervienen en la etiología de
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la enfermedad, lo que se ha confirmado con el descubrimiento reciente de
varios genes que causan parkinsonismo, incluyendo la EP típica, y también se
ha podido confirmar un aumento del riesgo global de EP de inicio precoz (en
menores de 50 años) en estudios de gemelos monocigotos.
Recientemente se han descubierto familias en las cuales esta
enfermedad está determinada genéticamente, entre ellas, la α-syn
(Polymeropoulos et al, 1997; Krüger et al, 1998; Zarranz et al, 2004; Berg et al,
2005), el gen parkin, (Kitada et al, 1998; Lücking et al, 2000; Hilker et al, 2001;
Farrer et al, 2001; Khan et al, 2003; Lohmann et al, 2003), y otros genes, con
herencia fundamentalmente AR, asociados a parkinsonismos de inicio
temprano. Hallazgos más recientes han evidenciado un gen AD PARK8 o
LRRK2 (Zimprich et al, 2004; Paisan-Ruiz et al, 2004; Kachergus et al, 2005;
Nichols et al, 2005; Di Fonzo et al, 2005; Gilks et al, 2005), como responsable
del 5-6% de los casos familiares, y del 1-2% de los casos esporádicos de EP
con un fenotipo clínico clásico de inicio tardío.
De este modo, los factores genéticos son importantes en la etiología de
la EP, aunque todavía se desconoce en qué cuantía (Scherfler et al, 2004;
Parkinson Study Group, 2007; Gómez et al, 2007; Bras et al, 2008; Elbaz,
2008).
2.1.4.2. PATOGENIA.
Entre las diversas hipótesis mecanísticas verosímiles, los datos
disponibles hablan a favor de una alteración de la degradación de las proteínas
y una acumulación de proteínas plegadas incorrectamente como factor
unificador que vincula las anomalías genéticas a la neurodegeneración
dopaminérgica en al EP familiar. De este modo, las mutaciones en α-syn
(Dauer et al, 2003; Vila et al, 2004) y DJ-1 (Quigley et al, 2003; Shendelman et
al, 2004) causarían proteínas de configuración anómala, mientras que las
mutaciones de parkin (Dauer et al, 2003) y UCH-L1 (Leroy et al, 1998)
disminuirían la capacidad de las células para detectar y degradar las proteínas
mal plegadas. Como resultado final común, estaríamos ante la formación de
proteínas alteradas que han de ser eliminadas.
2.1.5. CLÍNICA Y DIAGNÓSTICO.
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El diagnóstico de la EP continúa siendo clínico, y recae inicialmente en
el conocimiento de los signos motores más importantes de la enfermedad:
temblor, rigidez, acinesia y pérdida de reflejos posturales (Rajput et al, 1991;
Hughes et al, 1992; Lyons et al, 1998; Ashburn et al, 2001).
El temblor característico de la EP es de reposo y tiene una frecuencia de
4-6 Hz. Suele aparecer en una extremidad superior, y extenderse a la inferior
ipsilateral. Cuando afecta la mano adopta el patrón de “contar monedas”.
Puede afectar a la mandíbula, y rara vez a la cabeza o a la voz (diagnóstico
diferencial con temblor esencial). Se hace evidente en reposo y tiende a
desaparecer con el movimiento, aunque en algunas ocasiones podemos verlo
postural o cinético. Está presente en ¾ partes de los pacientes en algún
momento de la evolución de la enfermedad, y su amplitud va aumentado con
esta.
La rigidez es el aumento del tono muscular expresado como resistencia
opuesta por los músculos a la movilización pasiva de las extremidades. Es
continua, uniforme e independiente de la velocidad de movilización. Se
describe clásicamente como “en tubo de plomo”, y si se ve combinada con
temblor aparece el fenómeno “en rueda dentada”.
La acinesia es la dificultad o retraso para la iniciación del movimiento.
Hablamos de bradicinesia cuando existe una lentitud en la ejecución de este.
Es el síntoma más incapacitante y afecta tanto a los movimientos voluntarios
como a los automáticos o semiautomáticos (parpadeo, mímica facial, braceo al
caminar,…).
El diagnóstico de EP resulta en ocasiones difícil (Tolosa et al, 2006), por
ello se han propuesto diferentes criterios de diagnóstico clínico.
Se han utilizado de forma generalizada los Criterios del Banco de
Cerebros del Reino Unido (Gibb et al, 1988), y más recientemente el grupo de
Gelb (Gelb et al, 1999) ha propuesto unos criterios que permiten diagnosticar la
EP con diversos grados de certeza.
El mejor conocimiento de los síntomas de la EP, y la correcta
identificación de signos atípicos, han contribuido a mejorar el diagnóstico
clínico de la EP. Una evaluación clínica adecuada permite diagnosticar la EP
en más del 90% de los casos (Hughes et al, 2001 y 2002).
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En la práctica el problema más frecuente es la diferenciación clínica
entre la EP y otros parkinsonismos degenerativos (AMS, PSP o DCB), sobre
todo en las fases iniciales (Colosimo et al, 1995; Wenning et al, 1999 y 2000;
Jankovic et al, 2000). Los signos que permiten distinguir mejor la EP de otros
parkinsonismos degenerativos son las caídas precoces, la pobre respuesta a la
LD, la simetría de los signos parkinsonianos, la rápida progresión de la
enfermedad, alcanzando el estadio III de Hoehn y Yahr en 3 años, la ausencia
de temblor y las alteraciones autonómicas precoces. La presencia de estos
signos hace muy improbable el diagnóstico de EP (Suchowersky et al, 2006).
En el momento actual, ningún marcador biológico tiene la suficiente
sensibilidad y especificidad como para que pueda recaer sobre ellos
exclusivamente el diagnóstico de la EP (Michell et al, 2004; Piccini et al, 2004;
Ravina et al, 2005), y el diagnóstico definitivo de EP sólo se puede realizar en
la autopsia donde se observa una pérdida de neuronas dopaminérgicas
nigroestriatales, así como inclusiones intraneuronales o cuerpos de Lewy en las
células en las células supervivientes de todas las regiones afectadas (Koller,
1992; Hughes et al, 1993), que están compuestos por una serie de proteínas,
como α-syn, parkin, ubiquitina y neurofilamentos, aunque muchos expertos han
puesto en duda que su presencia sea necesaria para el diagnóstico de la EP.
2.1.6. PRONÓSTICO Y PROGRESIÓN.
Típicamente, la EP evoluciona hacia un empeoramiento gradual durante
10 años o más, que refleja la pérdida neuronal continua de las células
pigmentadas de los núcleos del tronco-encéfalo. Existe una fase preclínica de
duración desconocida (probablemente unos 5 años), durante la que la pérdida
de neuronas dopaminérgicas progresa hasta que se alcanza el umbral para los
síntomas clínicos (pérdida del 60% de estas neuronas aproximadamente)
(Fearnley et al, 1991). A partir de ahí, la EP pasa por dos etapas. Una primera
etapa, que se da principalmente durante la primera década, y se caracteriza
por una buena respuesta al tratamiento dopaminérgico (Rinne et al, 1998;
Rascol et al, 2000; Parkinson Study Group, 1996 y 2000; García Ruiz et al,
2004; Hauser et al, 2007) y por la presencia de complicaciones motoras
(discinesias y fluctuaciones motoras); y una segunda etapa, posterior a la
primera década, que se caracteriza por complicaciones no motoras (como el
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deterioro cognitivo), que probablemente se relacionen con afectación de
sistemas no dopaminérgicos y presentan escasa respuesta al tratamiento
(García Ruiz et al, 2004; Hely et al, 2005; Langston, 2006; Chaudhuri et al,
2006).
Los pacientes con EP presentan una variación considerable del fenotipo
y de la velocidad de progresión. En algunos estudios se ha descrito que la
existencia de un trastorno de la marcha se asocia a una progresión más rápida
de la enfermedad y un mayor riesgo de mortalidad; mientras que en otros
estudios se ha visto que los pacientes con EP de inicio tardío presentan una
velocidad mayor de progresión y una incidencia superior de demencia, aunque
menor tasa de complicaciones motoras.
La esperanza de vida de los pacientes con EP es menor que la de la
población general, y parece que el tratamiento con LD no ha mejorado la
mortalidad a pesar de la mejoría en la calidad de vida (Damiano et al, 2000;
Dodel et al, 2001; Zach et al, 2004; Grosset et al, 2007).
2.1.7. TRATAMIENTO SINTOMÁTICO DE LA FUNCIÓN MOTORA EN
LA EP.
Desde 1959, cuando se identificó el déficit de DA como responsable de
la EP se han utilizado multitud de fármacos (Hermanowicz, 2007), Los primeros
fármacos en utilizarse fueron la LD y los agonistas dopaminérgicos, aprobados
por la U.S.FDA en 1973 y 1974, respectivamente, y que, a día de hoy,
continúan siendo las principales opciones terapéuticas (Pahwa et al, 2006;
Miyasaki et al, 2006; Suchowersky et al, 2006).
2.1.7.1. LEVODOPA, AGONISTAS DOPAMINÉRGICOS Y OTROS
FÁRMACOS ANTIPARKINSONIANOS.
LEVODOPA. Las neuronas nigroestriatales remanentes en la EP
mantienen una tasa elevada de síntesis de DA, por lo que la suplementación
con LD produce un incremento de la producción de DA, reduciendo los
síntomas de la enfermedad (McFarland, 1971; Uitti et al, 1993; Martin et al,
1974; Barbeau, 1976; Barbeau, 1980; Lloyd et al, 1975; Miyawaki et al, 1997;
Chase, 1998; Stocchi et al, 2005; Juri et al, 2006; Picconi et al, 2008).
Numerosos estudios realizados han demostrado tanto la mejoría de los
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síntomas motores y no motores de la EP que se derivaban del tratamiento con
LD (Cotzias et al, 1968), así como la aparición de discinesias derivadas del uso
de este fármaco, acompañando a la mayoría de los síntomas (Cotzias et al,
1967).
En el estudio ELLDOPA (Fahn et al, 2004; Parkinson Study Group,
2004), se objetivó una relación dosis-dependiente entre las dosis de LD
administradas y el efecto clínico, mostrando en comparación con placebo una
mejoría de las escalas de actividades de la vida diaria y de la función motora,
sin efectos sobre la función mental, manteniéndose ese efecto tras el periodo
de lavado de 2 semanas, aunque presentaban una mayor tasa de efectos
secundarios (complicaciones motoras). Se han podido documentar en diversos
estudios la relación entre el tratamiento a largo plazo con LD y la aparición de
discinesias coreicas y fenómenos wearing-off de fin de dosis, tanto en modelos
animales como humanos (Blanchet et al, 1995; Parkinson Study Group, 1996 y
2000; Rascol et al, 2000; Bibbiani et al, 2005), si bien, existen subgrupos con
un riesgo mayor de presentarlas (Schrag et al, 1998; Sato et al, 2006).
En la actualidad, la LD está disponible en 3 preparaciones diferentes:
combinada con Carbidopa, con Carbidopa y Entacapone, y finalmente, con
Carbidopa en formulación de liberación retardada (Block et al, 1997; Tolosa et
al, 1999), que a pesar de las expectativas volcadas en ella inicialmente, no ha
conseguido ni reducir los fenómenos wearing-off de fin de dosis, ni las
discinesias (Koller et al, 1999).
AGONISTAS DOPAMINÉRGICOS. Los Agonistas Dopaminérgicos
actúan estimulando la acción de la DA sobre los receptores postsinápticos. En
1974 se aprobó el primero de ellos, la Bromocriptina (Calne et al, 1974; Hely et
al, 1994; Pearce et al, 1998; VanHilten et al, 2007), y desde entonces hasta hoy
han surgido otros 5 más: Pergolide, Cabergolina (Musch et al, 2000; Hadj
Tahar et al, 2000; Bacco et al, 2004), Pramipexol (Martínez Corral et al, 2008),
Ropinirol y Rotigotina. Presentan algunas ventajas importantes sobre la LD,
como el hecho de no ser dependientes de la conversión a una forma activa por
parte de las neuronas presinápticas depleccionadas en la EP, y poseer unas
vidas medias plasmáticas mayores que la LD, lo que hace menos probable la
aparición de las complicaciones motoras atribuidas a la vida media más corta
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de la LD (Linazasoro et al, 1999; Hundemer et al, 2000; Grosset et al, 2006;
Oertel et al, 2006).
Además, los Agonistas Dopaminérgicos pueden utilizarse tanto en
monoterapia como en tratamiento coadyuvante con LD: tanto Pramipexol como
Ropinirol demostraron en estudios iniciales una equivalencia con la LD en
términos de calidad de vida, no siendo así en términos de mejoría motora
(Rascol et al, 2000; Shoulson, 2000; Holloway et al, 2004), lo que estudios más
actuales ya han conseguido demostrar (Hauser et al, 2007).
Asimismo, su utilización junto a la LD es capaz de reducir la dosis de
ésta en los pacientes que presentan fenómenos wearing-off de fin de dosis
(Pahwa et al, 2006), aunque son necesarios más estudios que comparen los
diferentes Agonistas Dopaminérgicos entre sí (Brunt et al, 2002). Además, en
dos estudios, uno con Pramipexol (Holloway et al, 2004) y otro con Ropinirol
(Rascol et al, 2000 y 2006; Hauser et al, 2007) han evidenciado que la terapia
precoz con Agonistas Dopaminérgicos previa a la incorporación posterior de LD
retrasa la aparición de discinesias y fluctuaciones motoras (Goetz et al, 2005;
Van Gerpen et al, 2006).
Existen formas de administración de los Agonistas Dopaminérgicos
distintas a la formulación vía oral clásica, como son la inyección intramuscular y
subcutánea de apomorfina (Metman et al, 1997; Katzenschlager et al, 2005;
García Ruiz et al, 2006; García Ruiz et al, 2008; Gunzler et al, 2008), la
aplicación transdérmica del parche de Rotigotina (Pearce et al, 1998; Parkinson
Study Group, 2003; Baldwin et al, 2007; Jankovic et al, 2007; Poewe et al,
2007; Ruiz-Huete et al, 2008) y las formulaciones de Ropinirol de larga
duración durante 24 horas (Stocchi et al, 2006; Pahwa et al, 2007). Asimismo,
estudios in vitro han evidenciado un efecto beneficioso de los Agonistas
Dopaminérgicos en la reducción del daño neuronal que acontece en la EP (Le
et al, 2000; Yoshioka et al, 2002), lo que sugiere un cierto efecto
neuroprotector, que también se ha sugerido en estudios con PET y SPECT,
aunque, hasta la fecha, ninguno de ellos ha demostrado de forma definitiva el
enlentecimiento de la progresión de la enfermedad.
INHIBIDORES DE LA MAO. La MAO facilita la degradación central de la
DA a ácido dihidroxifenilacético. Las sustancias que inhiben a la MAO y por
tanto prolongan la acción de la DA, se han utilizado en el tratamiento de la EP
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desde poco después de la aparición de la LD (Hunter et al, 1970; Youdim et al,
2006). El primer IMAO comercializado fue la Selegilina (Larsen et al, 2001;
Ondo et al, 2007), eficaz en la reducción de los periodos Off en pacientes con
fluctuaciones motoras que reciben a su vez tratamiento con LD, no en
monoterapia (Waters et al, 2004). Más recientemente se ha introducido la
Rasagilina, tanto en monoterapia con un efecto modestamente positivo
evidenciado en el estudio TEMPO (Parkinson Study Group, 2002), como en el
tratamiento coadyuvante en sujetos tratados con LD con fluctuaciones, en el
estudio PRESTO, en los que se consiguen reducir los periodos Off comparado
con placebo (Parkinson Study Group, 2005; Estudio ADAGIO en curso).
Tanto Selegilina como Rasagilina han evidenciado en estudios de
laboratorio un cierto efecto neuroprotector (Wu et al, 1995; Youdim et al, 2001),
aunque el estudio DATATOP no ha podido demostrar un efecto neuroprotector
de la Selegilina en sujetos parkinsonianos (Parkinson Study Group, 1989 y
1996; Rascol et al, 2005).
INHIBIDORES DE LA COMT. La COMT metaboliza la LD a 3-O-
Metildopa tanto en el SNP como en el SNC, adquiriendo un mayor significado a
nivel periférico, cuando la ruta primaria de degradación de la LD, la
decarboxilación, se inhibe por la carbidopa o la benserazida. La Tolcapona fue
el primer ICOMT disponible, así como el más potente (Leegwater-Kim et al,
2007; Olanow et al, 2007) y poco después surgió la Entacapona (Castro et al,
2005; Damier et al, 2008; Pellicano et al, 2008), ambas proporcionan una
inhibición de la COMT para reforzar la disponibilidad de la LD en el SNC,
prolongando su efecto clínico (Nutt, 2000). Ambas reducen los periodos Off e
incrementan los periodos On en pacientes con fluctuaciones motoras
(Parkinson Study Group, 1997; Adler et al, 1998), aunque ambos fármacos no
han sido comparados directamente entre sí. Las discinesias pueden aumentar
con su adición al tratamiento con LD, aunque puede resolverse con la
reducción de la dosis de LD. Se requiere la monitorización de transaminasas
por riesgo documentado de hepatitis fulminante por Tolcapona (Assal et al,
1998).
AMANTADINA. La Amantadita ha sido empleada para el tratamiento de
la EP desde hace largo tiempo (Schwab et al, 1969), y continúa siendo utilizada
a pesar de que su mecanismo farmacológico sigue sin esclarecerse por
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completo. Existen estudios que avalan su eficacia aliviando los síntomas de la
EP (Dallos et al, 1970), así como estudios posteriores en los que además la
señalan como un fármaco reductor de las discinesias inducidas por medicación,
dado su efecto anticoreico (Scotti et al, 1971; Parkes et al, 1971; Adler et al,
1997), sin reducir la movilidad, gran ventaja sobre el resto de fármacos que
persiguen este fin.
2.1.7.2. SISTEMAS DE INFUSIÓN CONTINUA Y ESTIMULACIÓN
CEREBRAL PROFUNDA.
SISTEMAS DE INFUSIÓN CONTINUA. En pacientes con EP avanzada
que sufren complicaciones motoras (fluctuaciones motoras y discinesias) que
no pueden controlarse con los fármacos antiparkinsonianos disponibles
administrados de forma convencional, es necesario utilizar otras estrategias
terapéuticas.
La administración intravenosa en infusión continua de LD produce
niveles plasmáticos estables (Mouradian et al, 1987) y disminuye las
oscilaciones motoras en pacientes parkinsonianos fluctuantes (Nutt et al, 1996),
pero dado que no es aplicable en la práctica se utiliza su infusión directamente
en el duodeno mediante una sonda nasoduodenal, gastrostomía o
yeyunostomía (Nyholm et al, 2005 y 2008; Eggert et al, 2008).
La apomorfina es una agonista dopaminérgico no selectivo, con acción
sobre los Rcp D1 y D2, y moderadamente sobre los Rcp de ST y alfa-
adrenérgicos. Se administra por vía subcutánea, con un rápido pico plasmático,
una semivida corta y un metabolismo fundamentalmente hepático (Lewitt et al,
2004). El tratamiento con bolos de apomorfina de rescate es eficaz en los
periodos Off refractarios a otras medidas farmacológicas, y también su
aplicación subcutánea continua mediante bomba portátil de infusión es útil en
pacientes con múltiples periodos Off diarios que requieren múltiples
inyecciones (García Ruiz et al, 2008).
ESTIMULACIÓN CEREBRAL PROFUNDA. El nacimiento de la cirugía
funcional en la EP se produjo en la primera mitad del siglo XX. Poco después
de la década de los 70, se puso en evidencia que el tratamiento sustitutivo
dopaminérgico tenía grandes limitaciones puesto que tras unos años de
tratamiento se iniciaban las complicaciones motoras (Limousin et al, 1995;
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Krack et al, 2003). La inactivación de los núcleos disfuncionantes es la base de
la cirugía funcional en los trastornos del movimiento.
Recientemente, el Grupo de Estudio Alemán de la EP llevó a cabo el
primer estudio controlado que demuestra la superioridad de la ECP sobre el
tratamiento farmacológico convencional en la reducción del tiempo Off,
aumento del tiempo On sin discinesias incapacitantes y en la calidad de vida
(Deuschl et al, 2006). La ECP del NST es superior al tratamiento médico en el
control de las complicaciones motoras en pacientes jóvenes con una duración
de su EP entre 5 y 10 años, y se ha sugerido que la cirugía funcional podría ser
una aplicación terapéutica en etapas evolutivas más tempranas (Schüpbach et
al, 2007). Pero en poblaciones más ancianas parece que la ECP no mejora las
escalas relacionadas con la calidad de vida, a pesar de la mejoría del aspecto
motor (Derost et al, 2007).
El mecanismo de acción exacto de la ECP en la EP es desconocido, y a
pesar de bloquear la activación excesiva del NST, parece no modificar de
forma sustancial la neurotransmisión dopaminérgica estriatal en pacientes
parkinsonianos (Hilker et al, 2003).
Dada la escasez de estudios comparativos (Alegret et al, 2004 y De
Gaspari et al, 2006), la elección de la cirugía funcional o de las infusiones de
fármacos dopaminérgicos resulta por el momento un tanto empírica.
2.2. ANATOMÍA FUNCIONAL DE LOS GANGLIOS BASALES.
Desde su identificación a principios de la década de 1960 las neuronas
dopaminérgicas han sido implicadas en trastornos neurológicos, psiquiátricos y
en la acción de drogas como la cocaína y las anfetaminas (Potenza et al,
2007). El soma de las neuronas dopaminérgicas que inervan el estriado se
encuentra principalmente en la Sustancia Negra (sistema dopaminérgico nigro-
estriatal). Existen más de 70.000 neuronas nigro-estriatales en cada lado del
cerebro, agrupadas en la SNc, que emiten un rico árbol dendrítico que recorre
parte de la región de la Sustancia Negra con menor densidad celular (SNr)
(Gerfen et al, 1987). Estas neuronas emiten también un axón largo no
mielinizado que asciende por el fascículo prosencefálico medial y termina
inervando el estriado mediante una ramificación axonal profusa (Anden et al,
1966). La población de neuronas nigro-estriatales va decreciendo
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habitualmente con la edad a razón de un 5% por década y en la EP esta
disminución se acelera generalmente a partir de los 50-60 años, de forma que
a lo largo de 10 años puede quedar reducida a menos del 5% de la cantidad
normal de células. El inicio de esta neurodegeneración acelerada no es bien
conocido, ya que la expresión sintomática de la enfermedad no comienza hasta
que se han perdido más del 60% de las neuronas dopaminérgicas.
2.2.1. LA ORGANIZACIÓN SINÁPTICA.
Las neuronas dopaminérgicas poseen la capacidad para sintetizar,
almacenar, liberar y recaptar DA. La DA se sintetiza a partir de la Tirosina, un
aminoácido cuya biodisponibilidad cerebral se ve afectada por la ingesta. La
Tirosina es metabolizada por la Tirosina Hidroxilasa a LD (Shiman et al, 1971),
que es rápidamente decarboxilada a DA mediante la acción de la DD
(Westerink et al, 1982), de amplia distribución. La DA intraneuronal se
almacena en vesículas sinápticas y de forma soluble en el citosol de botones
sinápticos, axón y dendritas, liberándose la DA vesicular por exocitosis cuando
llega el potencial de acción (Raiteri et al, 1979; Olivier et al, 1995), mientras
que la liberación de DA citosólica parece estar en relación con una acción
reversa del transportador de DA, que se encarga habitualmente de la
recaptación de la DA previamente liberada.
Una vez recaptada mediante el transportador de DA (Gulley et al, 2003),
la DA puede degradarse por diferentes procesos enzimáticos, o bien,
reintroducirse nuevamente en las vesículas sinápticas mediante un
transportador vesicular (VMAT2) (Brown et al, 2001). La DA es degradada a 3-
metoxitiramina mediante la COMT (localizada en la membrana celular de
células gliales). En la EP esta enzima también metaboliza la LD a 3-O-
metildopa, lo cual dificulta la acción terapéutica del precursor de DA al facilitar
su metabolización periférica y dificultar su tránsito por la BHE. La DA también
es degradada por la MAO (la MAO-B posee 4 veces más actividad en el
caudado humano que la MAO-A), localizada en membranas mitocondriales,
que transforma la DA en 3,4-dihidroxifenilacético, que finalmente es
metabolizado por la COMT a ácido homovanílico, que pasa a la sangre de
forma activa y se elimina por vía renal.
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Existen diferentes receptores selectivos y específicos para la DA (Rcp
D). Estos Rcp D se han organizado en 2 grandes grupos: los tipos D1 (D1 y
D5), y los tipos D2 (D2, D3 y D4), cuya distribución en los distintos GGBB dista
de ser homogénea, y cada subtipo realiza probablemente una función
fisiológica diferente en cada localización.
Una de las características de la transmisión dopaminérgica es su
estabilidad funcional que se alcanza mediante distintos mecanismos de
autorregulación. La regulación presináptica de la transmisión dopaminérgica se
realiza principalmente mediante la modulación de la actividad de la Tirosina
Hidroxilasa, limitante de la síntesis de DA, que puede ser activada mediante el
incremento de la concentración del calcio intracitosólico, la activación del
sistema adenilato-ciclasa/proteinquinasa acoplado al Rcp presináptico, o a la
acción directa de la DA intracitosólica sobre el lugar de fijación de Tirosina a la
Tirosina Hidroxilasa. La regulación de la liberación de DA está involucrada en la
estimulación de los Rcp presinápticos de DA, y la regulación postsináptica se
realiza principalmente mediante la modificación del número de Rcp de DA. Las
neuronas del sistema dopaminérgicas nigro-estriatales liberan DA tanto en el
estriado como en la Sustancia Negra. La liberación estriatal se realiza desde
botones sinápticos terminales y desde los propios axones, llamadas sinapsis
abiertas. Existen, por tanto, 2 modalidades de acción transmisora para la DA,
una neurotransmisora y otra neuromoduladora, existiendo así 2 reservorios
extracelulares de DA claramente diferenciados: el intrasináptico que se
corresponde con la neurotransmisión y fluctúa de forma fásica con los
potenciales de acción; y el extrasináptico, que se corresponde con la
neuromodulación, manteniendo así unos niveles tónicos estables de DA (Wu et
al, 2001).
2.2.2. ACTIVIDAD BIOELÉCTRICA EN LAS NEURONAS
DOPAMINÉRGICAS.
Las neuronas dopaminérgicas tienen la capacidad de mantener una
frecuencia de potenciales de acción estable y autorregulada, lo que condiciona
una liberación dopaminérgica homogénea y facilita la producción de niveles
estables de DA extracelular en el estriado (Rodríguez et al, 2003). Algunas
neuronas dopaminérgicas presentan agrupamientos temporales de potenciales
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de acción (ráfagas) cuya función parece facilitar la difusión extrasináptica de
DA. Las neuronas dopaminérgicas presentan una predisposición a responder
ante estímulos de distinta naturaleza (visuales, auditivos, dolor,…) y de forma
llamativa a estímulos asociados a “premio”, pasando a comportarse como
estímulos condicionados, y una vez aprendido, el “premio” posterior ya no
modifica su actividad (Schultz et al, 1998; Dommett et al, 2005; Tobler et al,
2005).
2.2.3. ORGANIZACIÓN ANATOMO-FUNCIONAL DE LOS GANGLIOS
BASALES.
El término GGBB, anatómicamente hablando, se refiere a las estructuras
de la sustancia gris situadas en la base de los hemisferios cerebrales, pero se
aplica preferentemente a un grupo de núcleos subcorticales interconectados
que incluyen el estriado (caudado y putamen), el GPe, el GPi, el NST y la SNc
y SNr.
CIRCUITO MOTOR CLÁSICO. Las neuronas dopaminérgicas nigro-
estriatales liberan DA a lo largo de todo el estriado. La principal célula estriatal
es la neurona espinosa de tamaño medio, que supone el 96% de todas las
neuronas teñidas con Golgi en el estriado. Cada una de estas células dispone
de espinas dendríticas mediante la mitad de las cuales reciben aferencias
glutamatérgicas de la corteza cerebral (Smith et al, 1990).
Las neuronas espinosas son de naturaleza GABAérgica y se
caracterizan por presentar un patrón con largos periodos de silencio
interrumpidos por periodos breves de actividad (Deng et al, 2007). Estas
neuronas sufren una intensa inhibición colateral, por lo que su activación
precisa de la acción simultánea de muchas aferencias excitadoras provenientes
de la corteza. Estas neuronas son consideradas como el sustrato principal para
el procesamiento de información en los GGBB.
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Las neuronas espinosas del estriado envían eferencias a la Sustancia
Negra y al GPi (vía directa) o al GPe (inicio de la vía indirecta) (Nisebaum et al,
1992). Las vías directa e indirecta son las rutas principales de tránsito de la
información por los GGBB hacia la SNr y el GPi, considerados clásicamente
como puertas de salida de los GGBB (DeLong, 1990). La vía indirecta es
multisináptica, estando compuesta por las aferencias GABAérgicas
provenientes de las neuronas espinosas de tamaño medio estriatales que
inervan neuronas GABAérgicas del GPe, las cuales proyectan sobre neuronas
glutamatérgicas del NST que finalmente proyectan a la Sustancia Negra y al
GPi. Estos últimos, disponen de células GABAérgicas que proyectan a distintos
núcleos del tálamo motor, los cuales, mediante células glutamatérgicas
devolverán la información a la región cortical de la que procede. Se trata, por
tanto, de circuitos cerrados que mantienen la información cortical segregada y
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circulando repetidamente por las mismas rutas, por lo que cada región de la
corteza dispone de un lugar específico en cada uno de sus centros.
La mayor parte de las neuronas espinosas de tamaño medio se activan
durante la realización de movimientos, permaneciendo inactivas entre éstos,
por lo que con frecuencia se denominan neuronas fásicas. Las neuronas
dopaminérgicas nigro-estriatales presentan una acción excitadora sobre las
neuronas espinosas de tamaño medio que conforman la vía directa (lo que
conlleva la inhibición del GPi), y una acción inhibidora sobre las que conforman
la vía indirecta (lo que conlleva una excitación del GPi). El papel específico de
cada una de estas acciones sobre las funciones de las neuronas espinosas aún
no ha sido aclarado. Las interneuronas estriatales (4% de las neuronas del
estriado) (Deng et al, 2007) más estudiadas son las que presentan actividad
basal espontánea, son colinérgicas y poseen un árbol dendrítico no espinoso
que recibe aferencias, incluyendo inervación dopaminérgica del estriado. Junto
a estas interneuronas, existen otras de naturaleza GABAérgica, cuya
implicación permanece sin aclarar por el momento (Koos et al, 2002).
NUEVOS CONCEPTOS DEL CIRCUITO MOTOR. En la visión actual el
circuito motor tiene 2 núcleos de entrada: el estriado y el NST (Nambu, 2004).
La actividad neuronal que se origina en la corteza motora codificando un nuevo
movimiento llega a los GGBB a través de 2 proyecciones: la córtico-estriatal,
subdividida en vías directa e indirecta, y la córtico-subtalámica. De este modo,
la actividad cortical asociada con el inicio del movimiento excita casi
simultáneamente el estriado y el NST, y las eferencias desde las células
espinosas de tamaño medio serían diferentes dependiendo de las aferencias
corticales (Lei et al, 2004). Las neuronas piramidales de la capa V, conectan
con neuronas estriatales de proyección a GPe (vía indirecta), mientras que
neuronas de la capa III y de la parte superior de la capa V, hacen sinapsis con
neuronas estriatales que proyectan al GPi (vía directa). La proyección directa al
NST, en la rata, tiene su origen en las neuronas piramidales de la capa V
(Canteras et al, 1988). Cuando la corteza cerebral se excita para la ejecución
Complicaciones motoras en la Enfermedad de Parkinson. Estudio prospectivo a 10 años.
- 27 -
de un movimiento, el NST es excitado, induciendo una breve activación del GPi
y del GPe (Kita et al, 2005), al tiempo que el estriado inhibe las mismas
estructuras. Así, el GPi como núcleo de salida, está bajo la influencia de 2 vías
disinápticas con signo opuesto: la vía directa (Corteza-estriado-GPi), algo más
retardada e inhibitoria, y la proyección desde el NST excitadora. Del mismo
modo, el GPe está también bajo la acción de 2 vías disinápticas rápidas
(Corteza-estriado-GPe y Corteza-NST-GPe) (Nambu et al, 2000) de signo
contrario (inhibitoria la 1ª y excitadora la 2ª). Además del efecto de estas
transmisiones disinápticas sobre el GPi, existen transmisiones trisinápticas
(Corteza-estriado-GPe -GPi) y tetrasinápticas por la vía indirecta clásica
(Corteza-estriado-GPe-NST-GPi), que llegan con una latencia mayor a modular
la acción del GPi como núcleo de salida. Por otra parte, las proyecciones
recíprocas GPe-NST-GPe y GPe-estriado-GPe con signos funcional opuesto
permiten mantener un cierto control interno de la actividad de los GGBB, cuya
resultante es transmitida por el GPi hacia el tálamo.
Putamen NST
GPe
GPi
Tálamo/corteza
Corteza motora
Excitatorio Inhibitorio
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En esta nueva organización del circuito motor, el GPe ocupa una
posición relevante como estructura interpuesta entere los núcleos de entrada
(NST y estriado) y salida (GPi) de los GGBB, con capacidad de regulación de la
actividad global del circuito motor.
2.2.4. FUNCIONES DE LAS NEURONAS DOPAMINÉRGICAS
NIGROESTRIATALES.
Todavía se desconoce con precisión el papel de las neuronas
dopaminérgicas nigro-estriatales en las funciones fisiológicas del estriado. Las
funciones motoras del estriado incluyen la modulación de la impulsividad
motora (inicio, velocidad, amplitud y número de movimientos), la selección del
patrón más adecuado para cada situación, la regulación del tono muscular y la
activación de una serie de automatismos motores necesarios para la estática,
la génesis de la marcha y la expresión motora del estado emocional, además
de participar en numerosas funciones no motoras (Felleman et al, 1991).
2.2.5. SISTEMAS DE MODULACIÓN.
La excitabilidad de las principales estructuras aferentes y eferentes de
los GGBB está modulada por 3 sistemas: las proyecciones dopaminérgicas
estriatales y extraestriatales, el complejo CM/Pf del tálamo y el núcleo
pedúnculo-pontino.
MODULACIÓN DOPAMINÉRGICA. Las neuronas dopaminérgicas del
mesencéfalo ventral localizadas en la Sustancia Negra, área tegmental ventral
y área retrorrubral, proyectan al estriado y al resto de núcleos de los GGBB.
Las neuronas de la Sustancia Negra mantienen un tono dopaminérgico
continuo en el estriado, debido a descargas tónicas de baja frecuencia, aunque
también pueden descargar de manera síncrona en brotes ante un estímulo de
recompensa o anticipación (Schultz, 1998). Asimismo, como ya se ha
comentado con anterioridad, la DA del estriado tiene una doble función
neurotransmisora y neuromoduladora (Smith et al, 1994; Descarries et al, 1996;
Gonon et al, 1997), para finalmente ser recaptada (Rodríguez et al, 2003).
En el estriado existen además las neuronas de proyección espinosas de
tamaño medio, interneuronas colinérgicas y GABAérgicas. La actividad del
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putamen, del resto de núcleos de los GGBB (Cossette et al, 1999) y del tálamo
(Sánchez-González et al, 2005) están también modulados por inervación
dopaminérgica directa de la Sustancia Negra.
Asimismo, la proyección nigro-estriatal puede actuar como un sistema de
retroalimentación y control de la descarga de las neuronas dopaminérgicas
(Abercrombie et al, 1998).
TÁLAMO (COMPLEJO CENTRO-MEDIANO / PARAFASCICULAR).
Los núcleos intralaminares del tálamo proyectan a los GGBB y a la
corteza, estableciéndose 3 circuitos desde el complejo CM/Pf:
 Circuito CM/Pf-estriado-GPi-CM/Pf (favorece la transmisión
tálamo-cortical).
 Circuito CM/Pf-NST-GPi-CM/Pf (inhibe la transmisión tálamo-
cortical) (Castle et al, 2005).
 Circuitos excitadores CM/Pf-corteza-CM/Pf.
Los GGBB se retroalimentan desde el tálamo en los 2 núcleos de
entrada (estriado y NST) con un efecto neto dual opuesto (facilitador e
inhibidor) sobre los núcleos de salida (GPi) y la vía tálamo-cortical, y sobre el
GPe. Parece que la función de este circuito está más relacionada con la
modulación de ciertos aspectos del control motor como la atención y
adecuación a los estímulos (Henderson et al, 2005). Por otra parte, existe una
proyección directa del GPe al núcleo reticular del tálamo, estructura que
modifica la excitabilidad de los núcleos motores del tálamo y que puede servir
como mecanismo modulador de la actividad tálamo-cortical (Hazrati et al,
1991).
NÚCLEO PEDÚNCULO-PONTINO. El NPP recibe proyecciones desde
los núcleos de salida de los GGBB (GPi/SNr), el NST y directamente de la
corteza, y a su vez proyecta sobre la SNc y el NST fundamentalmente, pero
también sobre el GPi, el estriado, el tálamo y la corteza, además de otros
núcleos tronco-encefálicos y a la médula espinal (Pahapill et al, 2000). La
implicación funcional de estas proyecciones no está bien definida en situación
normal y en la EP los datos son contradictorios, por lo que su papel todavía no
está del todo claro (Orieux et al, 2000).
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2.2.6. LA ENFERMEDAD DE PARKINSON DESDE EL PUNTO DE
VISTA ANATOMO-FUNCIONAL.
La depleción dopaminérgica estriatal y la hiperactividad de los núcleos
de salida de los GGBB son las 2 características básicas del estado
parkinsoniano, aunque datos actuales indican que el conjunto de los GGBB
debe ser entendido como una red con un circuito principal de transmisión y con
varios nodos desde los que se produce una reentrada en el circuito principal.
Éste tiene su origen en la corteza motora con entradas a los GGBB en el
estriado y el NST, y salida a través del GPi/SNr, llegando a la corteza por la vía
tálamo-cortical, cerrando así el circuito. Los nodos desde los que se produce
una reentrada en el circuito principal (CM/Pf y NPP) modulan la información
que la vía tálamo-cortical lleva de vuelta hasta la corteza. Además, la posición
intermedia del GPe, entre los núcleos de entrada y los de salida del circuito
principal con los que establece proyecciones recíprocas, permite mantener un
cierto control de la actividad de los GGBB.
La DA pierde sus acciones neurotransmisora y neuromoduladora cuando
se produce la denervación dopaminérgica, así como el equilibrio funcional de
excitación e inhibición que la DA ejerce sobre las neuronas estriatales, pasando
así a un estado anormal la modulación dopaminérgica de la vía córtico-estriatal
y la actividad de las neuronas espinosas de tamaño medio e interneuronas.
Esto provoca cambios plásticos en el estriado (plasticidad sináptica) y a
un desequilibrio funcional de las neuronas de proyección D1 y D2, lo que
conduce a un aumento de la actividad del GPi, y a una inhibición en la vía
tálamo-cortical. La DA, que también ejerce una acción discreta sobre el resto
de núcleos de los GGBB y el tálamo, tendría un papel en la modulación del
equilibrio de la red (Cossette et al, 1999; Galván et al, 2001; Cragg et al, 2004;
Sánchez-González et al, 2005). En la EP, la pérdida dopaminérgica afecta
también a las proyecciones directas al NST, GP y tálamo (Ehringer et al, 1960;
Jan et al, 2000; Francois et al, 2000), y además los circuitos no motores
pueden actuar en el circuito motor constituyendo otra fuente más de
modulación del mismo.
En la actualidad, ya no se puede sostener la teoría de que el inicio de los
efectos fisiopatológicos en el estado parkinsoniano ocurre en el estriado y el
resto de cambios son su consecuencia lineal, sino que estos cambios son
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debidos a una disfunción simultánea del conjunto de todos los GGBB,
perdiéndose los patrones oscilatorios normales de la conducta motora y
facilitando otros aberrantes.
La reposición dopaminérgica debería de hacerse mediante un sistema
capaz de compensar los déficits secundarios a la denervación, ya que la
administración intermitente de LD no restaura la función normal del sistema, y
aunque en fases iniciales sí produce un gran beneficio motor, pronto deja de
ser estable y conlleva la aparición de complicaciones motoras.
En los pacientes con EP, la administración de LD conlleva un gran
aumento de la concentración de DA, que dura aproximadamente en el estriado
en torno a 2-3 horas, debido a la existencia de una pérdida de los mecanismos
que mantienen la homeostasis de la DA, lo que induciría una serie de cambios
moleculares en genes tempranos, péptidos y proteínas estriatales, que parecen
participar en cambios de excitabilidad de las neuronas espinosas de tamaño
medio y en la plasticidad sináptica. El aumento de DA en el funcionamiento
global de esta red propiciaría la sincronización de las descargas neuronales de
los núcleos de salida, diferente a la del estado parkinsoniano pero también a la
del estado normal, conduciendo a la aparición de complicaciones motoras. Por
otra parte, las altas concentraciones de DA en los GGBB evitaría la aparición
de mecanismos compensatorios, manteniendo al sistema alejado de la
estabilidad funcional típica de la red de los GGBB.
Por tanto, el uso de tratamientos que eviten la pulsatilidad del estímulo
dopaminérgico podría ayudar a recuperar un sistema fisiológicamente más
estable, con menos complicaciones motoras asociadas y mejor evolución.
2.3. COMPLICACIONES MOTORAS EN LA ENFERMEDAD DE
PARKINSON.
En los estadios iniciales de la EP, los síntomas motores relacionados
con las manifestaciones cardinales de la enfermedad (temblor y bradicinesia)
son los que más alarman a los pacientes y motivan la consulta médica. Estos
síntomas reflejan la degeneración progresiva de las células dopaminérgicas de
la Sustancia Negra (Chase et al, 1998; Bilbao et al, 2006; Caudle et al, 2007 y
2008) y responden al tratamiento de reposición dopaminérgico (Ekesbo et al,
1999; Chase et al, 2004; Coggan et al, 2005). Pero la EP no es sólo una
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enfermedad por déficit dopaminérgico (López et al, 2001; Kannari et al, 2006;
Gesi et al, 2000). Éste es mayoritario en la primera fase de la enfermedad pero
no lo es en fases tardías. El inicio del tratamiento antiparkinsoniano en la EP
idiopática incipiente va seguido de una fase de respuesta sintomática buena en
casi todos los pacientes (“luna de miel”), pudiendo persistir una respuesta
estable en algunos pacientes, aunque lo habitual es que con el tiempo
aparezcan complicaciones motoras (Thanvi et al, 2004; Linazasoro et al, 2004 y
2008; Valkovic et al, 2008).
Los factores más directamente relacionados con el desarrollo de
complicaciones motoras inducidas por el tratamiento con LD (Obeso et al,
2000; Nutt, 2001; Juri et al, 2007) son la edad de inicio de la enfermedad, el
tiempo de evolución, la gravedad de la enfermedad, la dosis de LD utilizada
(Schrag et al, 1998), la duración del tratamiento (Grandas et al, 1999) y la
forma de administración (Olanow et al, 2004).
Los pacientes con edad de comienzo temprano (21-40 años), son más
susceptibles de desarrollar complicaciones motoras tras el inicio del tratamiento
con LD (Shih et al, 2007). En general, estos pacientes comienzan a desarrollar
discinesias como media a los 3 años de haber iniciado el tratamiento en
comparación con los pacientes que inician la enfermedad después de los 40
años, en quienes se demora entre 4 y 6 años la aparición de estas
complicaciones según algunas series (Kostic et al, 1991; Lim et al, 2005).
Un extenso grado de denervación dopaminérgica en el estriado
(Alexander et al, 1986; Floresco et al, 2003) constituye una condición
necesaria, aunque no suficiente, para la aparición de discinesias (Boyce et al,
1990). Se ha demostrado tanto en pacientes con EP como en estudios
experimentales, que las discinesias se desarrollan con mayor intensidad y
menor latencia mientras mayor sea la gravedad del cuadro parkinsoniano
(Metman et al, 2000; Pearce et al, 2001; Jenner et al, 2003; Kumar et al, 2003;
Pavón et al, 2006).
En la EP incipiente, el efecto clínico tras una dosis de LD desaparece
lentamente pudiendo detectarse incluso hasta días o semanas después. A
medida que progresa la enfermedad, la duración del efecto disminuye
gradualmente hasta que los pacientes comienzan a percibir un deterioro “fin de
dosis” (periodo Off) y la respuesta clínica refleja en gran medida la fármaco-
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cinética periférica de la LD, caracterizada pro una semivida plasmática de 1,5
horas. En fases avanzadas también se pueden experimentar fluctuaciones
imprevisibles, retraso del inicio del efecto e incluso el fracaso de la dosis.
Todos estos fenómenos forman parte de las llamadas fluctuaciones motoras
(Nutt et al, 1984; Nutt, 1987; Bravi et al, 1994; Denny et al, 1999; Lee et al,
2003; Linazasoro et al, 2004).
En cuanto a las discinesias, son movimientos involuntarios hipercinéticos
que se pueden producir en cualquier fase durante el ciclo motor en pacientes
con fluctuaciones, aparecen durante los picos de concentración plasmática y
suelen mantenerse durante todo el efecto del fármaco (discinesias de pico de
dosis) (Blanchet et al, 1996). Pueden presentarse como movimientos
voluntarios oro-faciales, corea, discinesias balísticas, estereotípicas y
distónicas y a veces suponen una causa fundamental de discapacidad en la EP
avanzada, aunque suelen ser bien toleradas por los pacientes, prefiriéndolas a
los molestos periodos Off. Las discinesias pueden ser predominantes al
principio y al final de un efecto de dosis (discinesias difásicas, que a menudo
son estereotípicas o balísticas), o bien pueden presentarse en el periodo Off
(discinesias del periodo Off, que suelen ser distónicas).
El tratamiento actual de la EP se basa en la utilización de fármacos que
intentan compensar el déficit dopaminérgico nigro-estriatal (Encarnación et al,
2008). En las etapas tempranas de la enfermedad, la LD alivia los síntomas y
signos en gran medida, constituyendo el tratamiento más eficaz. Con el uso
prolongado del fármaco aparecen las complicaciones motoras, que generan la
mayor limitación de la terapia sustitutiva (Calon et al, 2000), haciéndose más
prevalentes tras los primeros 5 años de tratamiento (Jenner et al, 2004; Obeso
et al, 2004).
El mecanismo que subyace al origen de las discinesias inducidas por LD
no está totalmente esclarecido (Pearce et al, 1995; Onofrj et al, 1998; Bedard et
al, 1999; Rascol, 1999; Smith, 2003; Rajput et al, 2004; Guigoni et al, 2005;
Cenci, 2007; Lee et al, 2008; Nicholas et al, 2008), aunque se ha relacionado
con el proceso de muerte neuronal progresiva que acontece en la SNc y su
consiguiente déficit dopaminérgico; y el mecanismo de acción de los fármacos
dopaminérgicos asociados a cambios mal adaptativos producidos por éstos en
las terminales postsinápticas de las neuronas nigro-estriatales (Olanow et al,
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2004; Widnell, 2005). De este modo, la pérdida de las terminales
dopaminérgicas presinápticas impide la recaptación de DA, pudiendo prolongar
y potenciar la acción sináptica de la LD formada por LD exógena (De la Fuente-
Fernández et al, 2004).
Existe cierta dificultad para conocer la farmacocinética central de la LD
en humanos, por lo que se han llevado a cabo estudios mediante PET con
Racloprida (RC) como ligando (Antonini et al, 1994), que se une de forma
preferente a los Rcp D2 (Pavese et al, 2006), y ha podido establecerse en base
a estos estudios una correlación inversa entre la reducción de la captación de
RC y la concentración de DA en el espacio sináptico. Mediante esta técnica se
ha demostrado que en los pacientes parkinsonianos con fluctuaciones y
discinesias se produce una liberación más rápida de la DA desde los terminales
sinápticos que en aquellos que no las presentan, y también desaparece antes
del espacio sináptico que en aquellos pacientes que no tienen fluctuaciones
motoras (De la Fuente-Fernández et al, 2007).
Recientemente, se ha observado un fenómeno similar en el estriado
ventral de pacientes que desarrollan un síndrome de desregulación
dopaminérgica tras varios años de tratamiento dopaminérgico, objetivando una
reducción de la captación de RC en el estriado ventral mayor en los sujetos que
desarrollaron este síndrome tras la administración de LD (Evans et al, 2006;
Borg et al, 2008).
Todos estos resultados indican que la administración de LD de forma
pulsátil se traduce en una liberación/recaptación anormal de DA, tanto en el
caudado/putamen, como en el estriado ventral, que sería responsable de la
aparición de fluctuaciones motoras y discinesias, y de un síndrome de
disregulación dopaminérgico (Borg et al, 2008).
También se ha postulado una hipersensibilidad de Rcp dopaminérgicos
postsinápticos inducida por la denervación, que conllevaría un aumento en el
número, una variación en la afinidad de los Rcp o un aumento en el proceso de
transducción posreceptorial (Aubert et al, 2005), activando cascadas
moleculares que incluyen la activación de kinasas dependientes de AMPc,
fosforilación de Rcp NMDA al GLU, y otras proteínas relacionadas con Rcp
dopaminérgicos, así como la inducción de genes de respuesta rápida y
modificaciones en la expresión de neuropéptidos estriatales (Lee et al, 2000;
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Picconi et al, 2003). Todos estos efectos combinados producen alteraciones en
el patrón de descarga de las neuronas que forman parte de los circuitos que
conectan los ganglios basales-tálamo-corteza, trayendo como consecuencia la
aparición de movimientos involuntarios anormales (Gotees et al, 2008).
Varios estudios han demostrado que la administración pulsátil de LD
favorece la aparición de DS (Nutt, 1990; Jenner, 2000; Jankovic et al, 2005).
Las fluctuaciones en las concentraciones plasmáticas de LD tiene un impacto
directo sobre las neuronas estriatales, trayendo como consecuencia que los
Rcp dopaminérgicos se vean expuestos alternativamente a niveles altos y
bajos de DA.
Tanto la LD como los Agonistas Dopaminérgicos no inducen discinesias
en pacientes que no han sido tratados previamente con medicaciones
dopaminérgicas (Schrag et al, 2000; Kumar et al, 2005; Linazasoro, 2005). El
proceso por el cual el cerebro se sensibiliza con cada dosis administrada de
terapia dopaminérgica modifica la respuesta al tratamiento dopaminérgico
subsecuente. Esto es lo que denominamos “priming” (Steiger, 2008). De este
modo, con el tratamiento reiterado a lo largo del tiempo, la estimulación
dopaminérgica incita cada vez más a la aparición de discinesias y, en caso de
que estas ya se hayan establecido, a que se incremente su severidad. El
proceso de “priming”, responsable de la evolución de las discinesias a lo largo
del tiempo se ha asociado con cambios en los Rcp de DA y otros
neurotransmisores. Después del “primig”, el desarrollo de las discinesias
dependerá de la administración pulsátil de LD (u otros fármacos de acción
dopaminérgica de corta duración), y del grado de denervación dopaminérgica
del estriado. De este modo, las discinesias probablemente se generan por un
aumento persistente de la respuesta de las neuronas espinosas de tamaño
medio del estriado ante el estímulo dopaminérgico. Esto sería una secuela de
la deplección dopaminérgica en asociación con la sobreexpresión de
componentes específicos de la maquinaria de transducción de la señal. Si esta
situación se prolonga puede llevar al desarrollo de cambios en la expresión
génica, que afectarían ya de forma permanente al funcionamiento de las
neuronas espinosas de tamaño medio estriatales.
Aunque hay autores que han postulado que esa estimulación fásica de la
LD, causante de las complicaciones motoras, podría ser también la
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responsable de la superioridad de la LD frente a los Agonistas Dopaminérgicos
(Jenner et al, 2003; Mercuri et al, 2005).
Existen varios mecanismos implicados en la génesis de las
complicaciones motoras: los fármaco-cinéticos periféricos, los fármaco-
cinéticos centrales y los fármaco-dinámicos.
MECANISMOS FÁRMACO-CINÉTICOS PERIFÉRICOS. Cambios en la
absorción gastrointestinal de LD y competencia de la LD con los aminoácidos
aromáticos de la dieta por el mismo transportador en el paso de la BHE,
constituyen no un factor desencadenante sino más bien un factor agravante de
las complicaciones motoras en estados avanzados de la enfermedad, en que
los pequeños cambios en las concentraciones plasmáticas de LD o en la
entrada de ésta al cerebro pueden modificar la biodisponibilidad de la DA.
MECANISMOS FÁRMACO-CINÉTICOS CENTRALES. Los mecanismo
farmacocinéticas centrales están en relación con la velocidad de síntesis de la
DA a partir de la LD, el acceso de la DA a sus Rcp y la velocidad de
inactivación de ésta a través de su metabolismo y los mecanismos de recaptura
(Rodríguez-Oroz et al, 2002). En los estadios tempranos de la enfermedad, el
cerebro aún conserva suficiente reserva dopaminérgica (20-30%) como para
compensar las fluctuaciones en la estimulación ejercida por medicamentos
dopaminérgicos administrados exógenamente, y permitir que la LD se libere de
manera controlada. Con el avance de la EP, el estriado depende cada vez más
de la LD exógena, y la reducción del número de terminales dopaminérgicos
dificulta el almacenamiento de la DA una vez sintetizada, ocasionando
incrementos bruscos y poco duraderos en las concentraciones de DA
estriatales después de la administración de cada dosis de LD.
Este concepto conocido como “hipótesis del almacenamiento” es la
explicación más aceptada para el origen de las fluctuaciones motoras simples
(Mouradian et al, 1987).
La aparición de las discinesias está más relacionada con la
sobreestimulación de los Rcp dopaminérgicos estriatales tras la liberación de
cantidades de DA superiores a las normales.
Además de la LD, el uso de otros Agonistas Dopaminérgicos
administrados de forma fásica pueden provocar o aumentar las discinesias
cuando se combinan con LD (Korczyn et al, 1999), de este modo, las
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discinesias en la EP no son un fenómeno exclusivo de un solo fármaco,
estando implicados mecanismos fármaco-dinámicos complejos en su aparición.
MECANISMOS FÁRMACO-DINÁMICOS. Los mecanismos fármaco-
dinámicos engloban una serie de respuestas moleculares y electrofisiológicas
que se producen a nivel postsináptico nigro-estriatal a consecuencia de la
estimulación dopaminérgica.
En varios estudios experimentales con animales se ha demostrado que
el desarrollo de discinesias se acompaña de un incremento en la expresión de
fosB/∆fosB, una sobrerregulación de la proteína ∆fosB (Valastro et al, 2007) y 
un aumento en la expresión del ARNm de precursores opioides en las
neuronas del cuerpo estriado (Brotchie, 2000), así como de la proencefalina
(Hallet et al, 2007) en autopsias de pacientes parkinsonianos tratados
crónicamente con LD (Nisbet et al, 1995).
La hipersensibilidad a la DA inducida por la denervación ha sido
reconocida como el mecanismo más probable de origen de las discinesias, de
este modo, una vez que la DA se ha unido con el Rcp, ocurrirían cambios en
los mecanismos de señalización intracelular que pueden alterar la respuesta de
las neuronas de proyección del cuerpo estriado a la LD. Estudios genotípicos
en pacientes con EP tratados con LD (con y sin discinesias) han evidenciado
factores genéticos vinculados con polimorfismos localizados en el gen que
codifica el Rcp D2 (Zappia et al, 2005). Además del efecto de los Rcp
dopaminérgicos sobre las neuronas de proyección del cuerpo estriado, también
ejercen una función reguladora de la liberación de GLU en las terminales
córtico-estriatales (Bamford et al, 2004).
Aunque en un principio se consideraba que los Rcp D1 estaban más
comprometidos en la inducción de discinesias (Falardeau et al, 1988), estudios
posteriores han demostrado que la aparición de éstas no depende
probablemente de la estimulación de un único tipo de Rcp dopaminérgico.
Hay evidencias de un incremento en la expresión de Rcp D3 en estriado
de monos discinéticos (Bezard et al, 2005), y cambios en la fosforilación de
Rcp glutamatérgicos de tipo NMDA (Granado et al, 2007) que incrementan su
sensibilidad, lo que apoyaría una participación glutamatérgica en la
fisiopatología de las discinesias (Rodríguez et al, 2003).
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2.3.1 REPOSICIÓN DOPAMINÉRGICA ESTRIATAL.
ESTIMULACIÓN DOPAMINÉRGICA CONTINUA: La hipótesis de que la
estimulación dopaminérgica continua es la mejor opción de tratamiento
farmacológico para los pacientes con EP está avalada por la desaparición de
las complicaciones motoras cuando se realizan infusiones intravenosas de LD
o Agonistas Dopaminérgicos por vía subcutánea en pacientes con EP y
fluctuaciones motoras, y también por la menor incidencia de estas
complicaciones motoras en pacientes de novo tratados con Agonistas
Dopaminérgicos de vida media mayor que la LD (Manson et al, 2002). Así,
cuanto más estables son los niveles de LD, también lo serán los niveles de DA
central y la reposición dopaminérgica será menos fluctuante y más fisiológica
(Schrag et al, 2002; Martignoni et al, 2003; Melamed et al, 2007).
La administración oral en varias dosis diarias de LD produce
oscilaciones de los niveles plasmáticos que se correlacionan con la situación
clínica, de forma que los niveles elevados de LD se corresponden con una
situación clínica de buena movilidad (periodos On) y los niveles plasmáticos
bajos con periodos de bloqueo motor (periodos Off).
Estas oscilaciones de los niveles plasmáticos de LD no se eliminan
cuando se utilizan dosis más pequeñas de LD a intervalos de tiempo menores,
ni tampoco utilizando preparados de LD de liberación retardada, pero sí se ha
visto que la administración intrayeyunal de LD mediante SNG o de duodopa
mediante sonda de gastrostomía (Samanta et al, 2007), producen unos niveles
plasmáticos de LD más estables, similares a los observados en pacientes que
han recibido LD por vía intravenosa (Nilsson et al, 2001).
Estos estudios han permitido esclarecer que la estabilización en los
niveles plasmáticos de LD conllevan una práctica desaparición de las
fluctuaciones motoras y las discinesias, sugiriendo que el mantenimiento de
unos niveles plasmáticos estables de LD aseguran una respuesta
farmacológica también estable (Stocchi et al, 2006).
ESTIMULACIÓN CEREBRAL PROFUNDA: La ECP del NST ha
demostrado ser un tratamiento eficaz para reducir las fluctuaciones motoras y
las discinesias de pacientes con EP, aunque se desconoce el mecanismo
exacto por el cual la ECP mejora los sistemas motores y disminuye las
complicaciones motoras.
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En un estudio reciente se ha demostrado que las oscilaciones de DA
sináptica se reducen tras la ECP del NST, atribuyendo este fenómeno a un
restablecimiento del control presináptico de DA producido por la estimulación
bilateral del NST, lo que conllevaría que la ECP no sólo disminuye las
complicaciones motoras, sino que también produce una liberación de DA más
continua y más fisiológica, aunque hay que tener en cuenta que tras la ECP
también se modifica la pauta de los fármacos que el paciente recibe (Nimura et
al, 2005).
Otras aproximaciones terapéuticas más esperanzadoras serian la
posibilidad de poder realizar una reposición más fisiológica de DA con
trasplantes estriatales de células productoras de DA (Piccini et al, 2005) o la
utilización de vectores virales (Bankiewicz et al, 2006).
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PARTE EMPÍRICA
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3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS
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El presente trabajo persigue los siguientes objetivos:
 Describir las características de la EP a largo plazo, estudiando la
evolución natural de la enfermedad, y su comportamiento en
función del tratamiento recibido al inicio.
 Valorar la influencia del tratamiento inicial en el origen y desarrollo
de las diferentes complicaciones, tanto motoras (discinesias,
fluctuaciones motoras, bloqueos de la marcha y pérdida de
reflejos posturales), como no motoras (deterioro cognitivo), a
medio y largo plazo.
 Valorar la influencia de otros factores, como la edad o el sexo, en
la aparición de las diferentes complicaciones a medio y largo
plazo.
Se pretenden evaluar las siguientes hipótesis:
 PRIMERA HIPÓTESIS: El tratamiento actual de la EP es eficaz
desde el punto de vista sintomático, mejorando inicialmente, y,
posteriormente estabilizando el deterioro clínico durante los
primeros años de evolución, pero no modifica la evolución natural
de la enfermedad a largo plazo.
 SEGUNDA HIPÓTESIS: En los pacientes con EP, el tratamiento
recibido de forma inicial (LD versus otros fármacos) influye en la
aparición de las complicaciones motoras a medio plazo, pero no
en las complicaciones más tardías.
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4. PACIENTES Y MÉTODOS
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4.1. DISEÑO DEL ESTUDIO. SUJETOS.
Desde 1992, y hasta el año 2002, se realizó un seguimiento de forma
prospectiva durante 10 años, en régimen abierto y condiciones naturalísticas,
de un grupo de 64 pacientes, de los que se recogieron datos clínicos y
epidemiológicos en nuestro centro (Fundación Jiménez Díaz).
Se incluyó a aquellos pacientes con criterios clínicos establecidos de EP
de novo, según el Banco de cerebros de Londres, que no habían recibido
tratamiento previamente (ni LD ni otros tratamientos), y que tras el tratamiento
inicial, presentaron una respuesta positiva y sostenida a la medicación.
Todos los pacientes superaban los 32 años de edad y necesitaban
tratamiento antiparkinsoniano, por lo que, tras la primera visita, todos
comenzaron a recibir, o bien LD, o bien otros fármacos antiparkinsonianos,
incluyendo Agonistas Dopaminérgicos, Amantadina, IMAO, ICOMT, o cualquier
combinación entre ellos.
Los 64 pacientes fueron seguidos durante 5 años, 42 pacientes de ellos
fueron seguidos durante 7 años, y 38 pacientes durante 10 años.
Los pacientes son evaluados cada 6 meses y se recogen escalas de
valoración clínicas (UPDRS total y motora) y la presencia de complicaciones
motoras y no motoras.
Se excluyó del análisis a aquellos pacientes que desarrollaron datos
atípicos de parkinsonismo durante el seguimiento, entre ellos, pérdida precoz y
severa de reflejos posturales, alteración de la mirada supranuclear, demencia
durante los 2 primeros años de evolución y síntomas autonómicos
significativos. En algunos pacientes no se pudo seguir la evolución hasta los 10
años, es el caso de los pacientes que se sometieron a estimulación del NST,
los que comenzaron a recibir tratamiento con infusión subcutánea de
apomorfina, dejaron de acudir a las revisiones, o fallecieron durante el
transcurso del estudio. Durante el transcurso del estudio se permitió utilizar
todos los fármacos antiparkinsonianos aprobados, y el Neurólogo fue libre de
tratar a los pacientes según su propio criterio clínico, en función de las
necesidades de cada paciente.
El protocolo fue aprobado por el comité ético de nuestro centro.
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4.2. EVALUACIONES Y VARIABLES DE EFICACIA Y SEGURIDAD
Estos pacientes fueron evaluados en condiciones basales sin
tratamiento antiparkinsoniano en la primera visita, y fueron evaluados cada 6
meses a partir de entonces, siempre por el mismo neurólogo.
La evaluación del deterioro clínico supuso la valoración de los cambios
experimentados con respecto al inicio en las puntuaciones de la UPDRS basal,
con las del 1er, 3er, 5º, 7º y 10º año. Las principales variables de interés fueron
los cambios, desde el inicio hasta la última visita, en la puntuación tanto motora
como total de la UPDRS, escala a la que fueron sometidos todos los pacientes
del estudio en cada una de las visitas realizadas.
Se definió como evolución favorable aquella en la que las valoraciones
de las escalas UPDRS motora y total (al 5º, 7º y 10º año) era menor o sólo
superaba en 3 puntos a la valoración basal
En cada consulta se interrogó a cada paciente sobre el desarrollo de las
diferentes complicaciones motoras y no motoras, tal y como se definen a
continuación, y se buscó su presencia durante la visita.
Las complicaciones se definieron como:
Complicaciones motoras no axiales:
 Discinesias en relación con medicación, incluyendo
discinesias On y Off,
 Fluctuaciones motoras, definidas como empeoramiento
evidente de la movilidad que guarda una relación estrecha con las
tomas de medicación, incluyendo fenómeno de Wearing Off,
Complicaciones motoras axiales:
 Trastorno de la marcha, incluyendo bloqueos de la marcha
y fenómeno de festinación,
 Pérdida significativa de los reflejos posturales que
interfieren con la función.
Complicaciones no motoras:
 Deterioro cognitivo y demencia, definidas por los criterios
del DSM-IV y los ítems de la parte I de la escala UPDRS.
El plan de trabajo incluyó la recogida, síntesis y análisis de este material
de trabajo.
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4.3. PARÁMETROS DEMOGRÁFICOS Y CLÍNICOS.
Se determinaron aquellas variables que se estimaron relevantes para la
realización del trabajo, y que podrían guardar relación o influir tanto en el inicio
como en la evolución de la enfermedad.
De todos los sujetos se obtuvieron los datos siguientes:
- Edad: se recogió la edad en el momento del diagnóstico de cada
paciente por separado, y posteriormente se establecieron 2 grupos para el
análisis estadístico: mayor o igual de 60 años, o bien, menores de 60 años
- Sexo: Varón y mujer.
- Antecedentes familiares: se recogió para cada paciente la presencia de
antecedentes de EP, temblor esencial, o ninguno de los anteriores.
- Los síntomas de debut de la enfermedad (temblor, rigidez, bradicinesia
y dolor).
4.4. ESCALAS CLÍNICAS.
La Escala Unificada de Evaluación de la Enfermedad de Parkinson
(UPDRS), es la escala de valoración clínica internacional de referencia para
esta enfermedad. Combina evaluaciones del deterioro y la discapacidad y es,
en la actualidad, la escala más empleada en los estudios clínicos.
Está dividida en 4 partes:
 Parte I: Funciones corticales, con 4 ítems.
 Parte II: Actividades de la vida diaria; con 13 ítems.
 Parte III: Valoración motora objetiva, con 14 ítems.
 Parte IV: Complicaciones de la terapia, con 15 ítems.
Cada ítem se valora con un sistema de 5 puntos, en el que el 0
corresponde a la normalidad y, en el que el 4 representa una alteración grave.
De este modo, la parte motora puede presentar un intervalo de valores
entre 0 y 96, y, el valor de la UPDRS de las partes I, II y III en conjunto, que es
lo que se considera como UPDRS total, puede oscilar entre 0 y 164 puntos.
En cuanto a los inconvenientes que podemos encontrar al evaluar la
progresión de la EP con escalas de valoración clínica, como la UPDRS, el
hecho de ser una escala subjetiva, dependiente del evaluador, no lineal y que
considera múltiples aspectos del trastorno serán datos a tener en cuenta
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(Martínez Martín et al, 1994; Richards et al, 1994; Siderowf et al, 2002). En el
Anexo se ha adjuntado la escala UPDRS.
4.5. METODOLOGÍA ESTADÍSTICA.
Los resultados de las diferentes variables del estudio fueron recopilados
en una base de datos del programa Excel para PC.
Se realizó un análisis descriptivo de los parámetros demográficos y
clínicos de cada paciente (sexo, edad, antecedentes familiares y síntomas de
inicio). Para las variables cuantitativas se estudió la media, la mediana,
desviación estándar y el rango.
Para evaluar la normalidad de las variables continuas se aplicó el test o
prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Para evaluar el grado de deterioro clínico se empleó la escala UPDRS.
Se realizó un análisis global del total de la muestra de los valores, tanto de la
UPDRS motora como total, y estratificado en función del tratamiento recibido al
inicio (LD versus No-LD), por grupos de edad (60 años y 60 años), y por
sexo (varones versus mujeres). Para el análisis estratificado en función de
estas variables cuantitativas se utilizó la prueba T-Student.
Para estudiar la correlación entre las variables demográficas (sexo,
edad) y clínicos (antecedentes familiares y síntomas de inicio), y el deterioro
clínico (UPDRS motora y total) y las diferentes complicaciones motoras y no
motoras (discinesias, fluctuaciones motoras, bloqueos de la marcha, pérdida de
reflejos posturales y deterioro cognitivo) en los diferentes años de seguimiento
(basal, 1º, 3º, 5º, 7º y 10º años), se utilizó la prueba Chi-cuadrado de Pearson,
y, cuando fue necesario, el test exacto de Fisher.
Todas las pruebas estadísticas se realizaron empleando pruebas
bilaterales de un nivel de significación del 5% con intervalo de confianza del
95%. Cualquier prueba que produjera un valor de p inferior a 0,05 se consideró
estadísticamente significativo.
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5. RESULTADOS
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5.1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACIÓN ESTUDIADA.
Se analizó la evolución de 38 pacientes a lo largo de 10 años, de 42
pacientes a lo largo de 7 años y de 64 pacientes a lo largo de 5 años. Del total,
38 eran varones (el 59,4%) y 26 eran mujeres (el 40,6%), como se muestra en
el Gráfico 1.
Gráfico 1 - Distribución por sexo.
El 42,2% del total de los 64 pacientes (27 de 64) tenían menos de 60
años, con una media de 50,89±7,07 años; y el 57,8% (37 de 64) superaban o
igualaban dicha edad, con una media de 68,97±5,54 años, siendo estos dos
grupos significativamente diferentes entre sí (p=0,000). La edad media de
diagnóstico estaba en 61,34 años (61,34±10,92), teniendo el menor de ellos 32
años y el mayor de todos 79 años (Gráfica 2).
Gráfico 2 – Distribución por edad.
Sexo
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De nuestra cohorte de pacientes, el 18,8% (12 de 64) contaba con
antecedentes familiares (AF) de temblor esencial (TE), y el 23,4% (15 de 64)
con AF de EP. El 57,8% (37 de 64) no tenía AF de dichos trastornos del
movimiento (Gráfico 3).
Gráfico 3 – Antecedentes familiares.
En cuanto a los síntomas de inicio, 46 de cada 64 pacientes (71,9%)
debutaron con temblor, 49 de 64 (76,6%) con rigidez, 56 de 64 (87,5%) con
bradicinesia y 11 de 64 (17,2%) con dolor (Gráfico 4).
Gráfico 4 – Síntomas al inicio.
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El tratamiento inicial incluyó LD en 43 de 64 pacientes (67,2%). Los otros
21 pacientes (el 32,8%) recibieron otros fármacos diferentes a la LD (Gráfico
5).
De esos 43 pacientes que comenzaron a recibir tratamiento con LD de
forma inicial, se vio que en su mayoría presentaban unos valores de UPDRS
(30,18±15,24) superiores a los del grupo en el que se comenzaron a utilizar
otros fármacos (23,40±11,89). De este modo, a los pacientes en peor situación
basal se les asignó tratamiento con LD al inicio con más frecuencia que a los
pacientes que presentaban puntuaciones basales menores. La diferencia
hallada entre ambos grupos, aunque cerca de la significación estadística, no
llega a alcanzarla (p=0,057).
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Gráfico 5 – Tratamiento inicial.
A los 3 años, 59 de 64 pacientes recibían LD (el 92,1%), y el 94,9% de
los que recibían LD al 3er año también recibía algún otro fármaco en
combinación con ésta. A los 5 años, el 100% de los pacientes estaban
recibiendo tratamiento con LD, y la gran mayoría también tomaban algún otro
fármaco (el 92,1% de ellos), al igual que a los 7 años y a los 10 años (Gráfico
6).
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Gráfico 6 – Tratamiento recibido.
La edad media de comienzo de los que se trataron inicialmente con LD
fue de 60,05±11,35 años, discretamente más jóvenes que los pacientes que
comenzaron a recibir tratamiento con otros fármacos, que fue de 64,00± 9,70
años (Gráfico 7), aunque esta diferencia no llega a ser significativa entre ambos
grupos (p=0,15).
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Gráfico 7– Edad de inicio en función del tratamiento inicial.
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La edad media de comienzo de los varones fue de 59,18±10,67 años,
discretamente más jóvenes que las mujeres, en las que fue de 64,50± 10,70
años (Gráfico 8), aunque esta diferencia no llega a ser significativa entre ambos
grupos (p=0,056).
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Gráfico 8 – Edad de inicio en función del sexo.
Se estudió si existían diferencias significativas para los antecedentes
familiares y los síntomas de inicio en función del sexo (hombres y mujeres) y de
la edad (<60 años y ≥60 años).
No se observaron diferencias significativas para ninguno de los
subgrupos estudiados (p>0,05) en función del sexo.
Por el contrario, se encontraron diferencias significativas en función de la
edad para el temblor (el 91,9% de los pacientes ≥ de 60 años presentaba
temblor al inicio frente al 44,4% de los pacientes <60 años, con una p=0,000),
para la rigidez (67,6% de los ≥ de 60 años frente a un 88,9% de los menores de
esa edad, con una p=0,043), y finalmente, también se encontraron diferencias
significativas en función de la edad para el dolor, presente en el 5,4% de los ≥
de 60 años, frente a un 33,3% de los <60 años (p=0,05) (Gráfico 9).
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Síntomas de inicio en función de la edad
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Gráfico 9 – Síntomas de inicio en función de la edad.
No se observaron diferencias significativas en función de la edad
para la bradicinesia (p>0,05).
5.2. EVOLUCIÓN CLÍNICA DE LA ENFERMEDAD.
La escala unificada para la valoración de la Enfermedad de
Parkinson (UPDRS) se pasó a todos los pacientes del estudio en todas las
visitas realizadas, y se recogieron los datos de la UPDRS motora y total
basales, del 1er año, 3er año, 5º año, 7º año y 10º año de evolución (Tabla 1).
UPDRS TOTAL UPDRS MOTORA
Basal 26,21±15,53 17,67±11,26
1º año 20,27±10,56 13,34±8,43
3º año 23,46±10,87 15,27±8,97
5º año 29,30±11,47 19,03±8,10
7º año 35,94±13,80 23,32±10,16
10º año 43,69±14,02 27,46±10,32
Tabla 1 –Valores medios de la UPDRS total y motora durante 10 años de seguimiento.
La discapacidad cuantificada por la UPDRS total mostraba un valor
basal medio de 26,21 y una UPDRS motora de 17,67 para la población
estudiada. Tras el primer año de tratamiento se observaba una disminución
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acusada (20,27 y 13,34, respectivamente), y posteriormente, en el 3º, 5º, 7º
año, tras haber vuelto a los niveles basales, se producía un empeoramiento
manifiesto y sostenido del nivel de discapacidad hasta alcanzar los valores
máximos tanto de la UPDRS motora como de la total en el 10º año (Gráfico
10).
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Gráfico 10 – Evolución UPDRS total y motora.
Se estudió si existían diferencias en cuanto al deterioro clínico, medido
por la UPDRS motora y total, en función del sexo (hombres y mujeres), de la
edad (<60 años y ≥60 años) y del tratamiento recibido al inicio (LD versus No-
LD).
Se observó que no había diferencias significativas en función del sexo
para las distintas valoraciones de la UPDRS, con una significación de p>0,05.
En cuanto a la edad, sí se observaron diferencias estadísticamente
significativas en la UPDRS para los 2 subgrupos estudiados (≥ de 60 años y <
de 60 años) desde la valoración basal, 1er año, 3er año, 5º año y hasta el 7º
año (p<0,05), no encontrando diferencias para el 10º año de evolución (p>0,05)
(Tabla 2).
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UPDRS TOTAL UPDRS MOTORA
Basal 26,21±15,53 17,67±11,26
< 60 años 22,92±10,11 15,05±7,93
≥ 60 años 31,63±16,16 21,67±11,65
1º año 20,27±10,56 13,34±8,43
< 60 años 18,33±8,95 11,57±6,56
≥ 60 años 25,60±11,54 18,10±9,41
3º año 23,46±10,87 15,27±8,97
< 60 años 21,75±10,09 13,33±7,14
≥ 60 años 29,17±12,42 19,90±9,75
5º año 29,30±11,47 19,03±8,10
< 60 años 28,33±13,79 18,09±8,88
≥ 60 años 35,14±13,34 23,28±9,32
7º año 35,94±13,80 23,32±10,16
< 60 años 31,26±14,82 19,89±10,68
≥ 60 años 41,15±11,06 27,06±8,31
10º año 43,69±14,02 27,46±10,32
< 60 años 39,16±16,83 24,13±12,12
≥ 60 años 47,77±9,61 30,45±7,50
Tabla 2 – Valores medios de la UPDRS durante 10 años de seguimiento en función de la edad (≥60 años ó <60 años).
De este modo, los pacientes más jóvenes presentan unos valores
de UPDRS motora y total significativamente inferiores a los pacientes de
mayor edad, a medio plazo. Este hecho se observó tanto para los
valores de UPDRS motora como para los valores de la UPDRS total
(Gráfico 11).
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Gráfico 11 – Valores de UPDRS total en función de la edad (≥ de 60 años y < de 60 años).
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Los valores medios de la UPDRS total y motora basal, del 1er, 3º, 5º, 7º
y 10º año (junto con su desviación típica) se subdividieron en función de los
que habían recibido tratamiento con LD desde el inicio y los que no. Los
resultados se muestran en la Tabla 3.
UPDRS TOTAL UPDRS MOTORA
Basal 26,21±15,53 17,67±11,26
Con LD 30,18±15,24 20,31±11,27
Sin LD 23,40±11,89 15,95±8,95
1º año 20,27±10,56 13,34±8,43
Con LD 23,62±11,91 16,25±9,70
Sin LD 20,31±8,91 13,50±6,77
3º año 23,46±10,87 15,27±8,97
Con LD 27,17±12,55 17,77±9,83
Sin LD 23,73±10,65 15,81±8,09
5º año 29,30±11,47 19,03±8,10
Con LD 33,25±13,96 21,86±9,73
Sin LD 30,26±13,72 19,52±8,79
7º año 35,94±13,80 23,32±10,16
Con LD 36,98±15,06 23,66±11,14
Sin LD 36,07±10,83 24,14±7,61
10º año 43,69±14,02 27,46±10,32
Con LD 43,54±15,05 26,94±11,47
Sin LD 44,00±12,35 28,46±8,00
Tabla 3 – Valores medios de la UPDRS motora y total durante 10 años de seguimiento (con y sin LD).
Asimismo, también se estudió si el hecho de estar en tratamiento con LD
al inicio influía en el grado de deterioro clínico medido por la escala de la
UPDRS total y motora, observándose que el grupo de pacientes que recibieron
tratamiento desde el inicio con LD no presentaron diferencias significativas con
el grupo de los pacientes tratados con otros fármacos en ninguna de las
mediciones de la UPDRS motora y total realizadas (p>0,05) (Gráfico 12 y 13).
En los pacientes tratados con LD, la UPDRS total aumenta a lo largo de
los 10 años de seguimiento 13,36 puntos de media en la escala UPDRS (de la
puntuación basal de 30,18 a la puntuación a los 10 años de 43,54) (p>0,05). En
el caso de los pacientes tratados con otros fármacos al inicio, la UPDRS basal
aumenta de media un 20,60 (p>0,05)
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UPDRS total en función del tratamiento inicial
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Gráfico 12 – Valores medios de la UPDRS total durante 10 años de seguimiento (con y sin LD).
UPDRS motora en función del tratamiento inicial
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Gráfico 13 – Valores medios de la UPDRS motora durante 10 años de seguimiento (con y sin LD).
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Como se puede observar en los Gráficos 12 y 13, los pacientes que se
comenzaron a tratar con LD al inicio presentaron de media unos valores
basales de UPDRS, tanto motora como total, mayores a los del grupo de
pacientes cuyo tratamiento inicial no incluyó LD, aunque dichas diferencias no
llegan a ser significativas (p=0,10 y p=0,057, respectivamente). Poco a poco,
esta tendencia se va disipando, y ambos grupos (los que recibieron tratamiento
inicial con LD y los que no) se van aproximando más a medida que avanzan
temporalmente las mediciones, de forma que los valores de la UPDRS total son
prácticamente idénticos en ambos grupos de tratamiento al 7º y 10º año, e
incluso los valores de la UPDRS motora en el grupo que no había recibido LD
llegan a superar a los del grupo tratado con LD al inicio al 7º y 10º año de
seguimiento.
27 de los 64 pacientes (42,2%) tenían una evolución relativamente
buena al 5º año, con una UPDRS igual o inferior a la basal con un margen
admitido de +3 puntos. Este grupo representa el 46,5% de los pacientes
tratados inicialmente con LD (20 de 43) y el 33,3% (7 de 21) de aquellos
tratados inicialmente con otros fármacos, sin evidenciarse diferencias
estadísticamente significativas (p>0,05).
De los 38 pacientes que se siguieron a los 10 años, 8 pacientes
presentaron una evolución relativamente buena (21,1%), con una UPDRS igual
(+3) o inferior a la basal. Este grupo representa el 28% (7 de 25) de los
pacientes tratados inicialmente con LD y el 7,7% (1 de 13) de aquellos tratados
inicialmente con otros fármacos. Tampoco en este caso se encontraron
diferencias estadísticamente significativas (p>0,05).
5.3. COMPLICACIONES MOTORAS Y NO MOTORAS.
La Gráfica 14 muestra la evolución en la aparición de las diferentes
complicaciones (motoras y no motoras). Como se puede apreciar, ya desde el
1er año de evolución comienzan a surgir las primeras complicaciones motoras,
predominantemente las no axiales; y posteriormente desde el 3er año van
aumentando de forma no lineal durante el 5º y el 7º años, hasta llegar a su
máxima expresión con el 10º año de la enfermedad.
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Gráfico 14 – Complicaciones motoras y no motoras durante 10 años de seguimiento.
Se observó que de todas las complicaciones motoras, las que
presentaron mayor frecuencia de aparición con la evolución de la enfermedad
fueron las fluctuaciones motoras, que comenzaron con un discreto 6,3% tras el
1er año, un 50% el 3er año, para llegar a un 94,7% el 10º año. Algo similar
ocurre con las discinesias motoras, que durante el primer año apenas
representan un 14,1%, el 5º año un 37,5%, para llegar al 10º año a una
frecuencia de presentación del 71,1%. Con las complicaciones motoras axiales,
bloqueos de la marcha y pérdida de los reflejos posturales observamos una
evolución discretamente diferente, manteniéndose preservados prácticamente
hasta el 5º año (con una frecuencia 21,9% y un 4,7%, respectivamente), para a
partir del 5º año dispararse su frecuencia de presentación hasta alcanzar su
máximo el 10º año, con unas frecuencias de 71,1% y un 44,7%,
respectivamente. El deterioro cognitivo comienza con un 3,1% el primer año,
pero al 10º año de seguimiento la mitad de los pacientes lo presentan (52,6%).
Las frecuencias y porcentajes de las diferentes complicaciones motoras
no axiales (discinesias y fluctuaciones motoras), complicaciones motoras
axiales (bloqueos de la marcha y pérdida significativa de los reflejos posturales)
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y complicaciones no motoras (deterioro cognitivo) se recogen en las tablas 4 y
5, de forma global, así como en función del tratamiento recibido al inicio (LD
versus no-LD). Resaltados con un asterisco las diferencias significativas que se
hallaron entre ambos grupos en función del tratamiento recibido (LD versus No-
LD).
Tabla de
proporciones 1er año 3º año 5º año 7º año 10º año
Discinesias
TOTAL 9/64 16/64* 24/64* 20/42 27/38*
SIN LD 1/21 1/21 2/21 5/14 6/13
CON LD 8/43 15/43 22/43 15/28 21/25
Fluctuaciones
motoras
TOTAL 4/64 15/64* 32/64* 28/42* 36/38
SIN LD 0/21 0/21 4/21 5/14 12/12
CON LD 4/43 15/43 28/43 23/28 24/25
Bloqueos de la marcha
TOTAL 1/64 7/64 14/64* 18/42 27/38
SIN LD 0/21 0/21 1/21 6/14 8/13
CON LD 1/43 7/43 13/43 12/28 19/25
Pérdida de reflejos posturales
TOTAL 1/64 2/64 3/64 6/42 17/38
SIN LD 0/21 0/21 1/21 4/14 6/13
CON LD 1/43 2/43 2/43 2/28 11/25
Deterioro cognitivo
TOTAL 2/64 12/64 18/64 14/42 20/38
SIN LD 0/21 2/21 4/21 5/14 8/13
CON LD 2/43 10/43 14/43 9/28 12/25
Tabla 4 – Tabla de proporciones de complicaciones motoras y no motoras (total, con y sin LD). Las diferencias
significativas se resaltan con un asterisco.
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Tabla de porcentajes 1er año 3º año 5º año 7º año 10º año
Discinesias
TOTAL 14,1% 25%* 38%* 47,6% 71%*
SIN LD 4,8% 4,8% 9,5% 35,7% 46,2%
CON LD 18,6% 34,9% 51,2% 53,6% 84%
Fluctuaciones
motoras
TOTAL 6,3% 23,4%* 50%* 66,7%* 94,7%
SIN LD 0% 0% 19% 35,7% 92,3%
CON LD 9,3% 34,9% 65,1% 82,1% 96%
Bloqueos de la marcha
TOTAL 1,6% 10,9% 21,9%* 42,9% 71,1%
SIN LD 0% 0% 4,8% 42,9% 61,5%
CON LD 2,3% 16,3% 30,2% 42,9% 76%
Pérdida de reflejos posturales
TOTAL 1,6% 3,1% 4,7% 14,3% 44,7%
SIN LD 0% 0% 4,8% 28,6% 46,2%
CON LD 2,3% 4,7% 4,7% 7,1% 44%
Deterioro cognitivo
TOTAL 3,1% 18,8% 28,1% 33,3% 52,6%
SIN LD 0% 9,5% 19% 35,7% 61,5%
CON LD 4,7% 23,3% 32,6% 32,1% 48%
Tabla 5 – Tabla de porcentajes de complicaciones motoras y no motoras (total, con y sin LD). Las diferencias
significativas se resaltan con un asterisco.
Al analizar la frecuencia de las complicaciones entre ambos grupos de
pacientes (con/sin LD al inicio) se observó que existían diferencias
significativas en la aparición de complicaciones motoras entre los pacientes
que recibieron al inicio tratamiento con LD con respecto al otro grupo para las
complicaciones no axiales: discinesias durante el 3º, 5º, y 10º año y
fluctuaciones motoras al 3er, 5º y 7º año; así como para una de las
complicaciones axiales: bloqueos de la marcha, pero solamente al 5º año. De
este modo, los pacientes que inicialmente recibieron tratamiento con LD
presentaron evolutivamente una mayor frecuencia de complicaciones motoras
no axiales, de forma significativa (p<0,05), aunque las complicaciones axiales
(pérdida de reflejos posturales y bloqueos de la marcha) apenas se ven
influidas, en general, por el tratamiento inicial. Esto mismo ocurre con las
complicaciones no motoras, como el deterioro cognitivo, para el que tampoco
se encuentran diferencias entre los diferentes grupos de tratamiento.
Por tanto, se puede concluir que el tratamiento inicialmente recibido
influiría solamente en las complicaciones motoras no axiales a medio plazo,
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pero no influye en la mayor parte de las diferentes complicaciones (no motoras,
motoras axiales y motoras no axiales, en general) a largo plazo.
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Gráfico 15 – Frecuencia de discinesias a lo largo de 10 años de seguimiento (con y sin LD).
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Gráfico 16 – Frecuencia de fluctuaciones motoras durante 10 años de seguimiento (con y sin LD).
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Bloqueos de la Marcha
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Gráfico 17 – Frecuencia de bloqueos de la marcha durante 10 años de seguimiento (con y sin LD).
También se buscaron diferencias significativas en las frecuencias de las
diferentes complicaciones motoras y no motoras en función del sexo y de la
edad. No se observaron diferencias significativas en función del sexo en
ninguno de los subgrupos estudiados (p>0,05). En cuanto a la edad, el grupo
de pacientes ≥ de 60 años presentó a los 10 años de seguimiento una
frecuencia significativamente mayor de deterioro cognitivo que el grupo de
pacientes más jóvenes (70% frente al 33%; respectivamente, p=0,026).
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Gráfico 18 – Frecuencia de deterioro cognitivo durante 10 años de seguimiento (≥ 60 años y < 60 años).
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Se observó que el grupo de pacientes menores de 60 años
presentaba una frecuencia significativamente mayor de fluctuaciones
motoras al 3er y 7º año, y una frecuencia mayor también de discinesias al
5º, 7º y 10º año se evolución.
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Gráfico 19 – Frecuencia de fluctuaciones motoras durante 10 años de seguimiento (≥ 60 años y < 60 años).
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Gráfico 20 – Frecuencia de discinesias durante 10 años de seguimiento (≥ 60 años y < 60 años).
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Por lo que el hecho de igualar o superar los 60 años de edad, estaría
relacionado directamente con la aparición de complicaciones no motoras, como
sería el deterioro cognitivo; por el contrario, los paciente más jóvenes,
presentarían una mayor incidencia de complicaciones motoras no axiales a
medio/largo plazo, diferencia que deja de ser significativa cuando se trata de
complicaciones motoras axiales (pérdida de reflejos posturales y bloqueos de la
marcha), que no demostraron estar influenciadas por la edad (p>0,05).
Con los dos factores que se demostró de forma significativa que estaban
relacionados con la aparición de las discinesias y las fluctuaciones motoras a
medio/largo plazo (el tratamiento inicial con LD y la edad menor de 60 años), se
aplicó una prueba de Regresión Logística con el fin de saber cuál de estos dos
factores tenía más influencia sobre la aparición de estas complicaciones
motoras. Ambos factores poseen un peso similar sobre la aparición de las
discinesias y las fluctuaciones, en las discinesias se observó un predominio del
factor tratamiento, y en las fluctuaciones un predominio del factor edad, a
medio plazo en ambos casos.
A los 5 años, 16 de 38 pacientes no presentaban ni complicaciones
motoras ni no motoras. A los 10 años sólo había 1 paciente de los 38 que no
presentaba ninguna de las complicaciones, y presentaba una evolución
ciertamente benigna de la enfermedad. Se observó que la mayoría de los
pacientes que habían presentado una evolución más benigna a los 5 y 10 años
habían recibido LD al inicio, pero estas diferencias no llegaron a ser
significativas (p>0,05).
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6. DISCUSIÓN
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No se conoce con precisión cuál es la historia natural de la EP. Los
estudios basados en ensayos clínicos ofrecen un panorama un tanto irreal, ya
que la elección del paciente es artificial, muy alejado de la realidad clínica
(Parkinson Study Group, 1989 y 2002; Rascol et al, 2000). Está aceptado que
el tratamiento disponible en la actualidad mejora la calidad de vida y capacidad
funcional de los pacientes parkinsonianos, pero, posteriormente, hay un lento
pero progresivo deterioro a lo largo del tiempo, y a los 10 años, la situación se
ve dominada tanto por las complicaciones motoras como no motoras, como el
deterioro cognitivo. En nuestro estudio intentamos reproducir la vida real, tanto
en la selección de los pacientes, en el tratamiento asignado a cada uno en
función de las necesidades reales, y en los parámetros a evaluar.
Aunque parece razonable la premisa clásica de que cualquier terapia
debe comenzarse cuando existe una disminución de la capacidad funcional, los
conocimientos actuales han provocado que se cuestione este aspecto, y el
momento del inicio de la terapia dopaminérgica (Schapira et al, 2006; Aminoff,
2006; Linazasoro, 2008), y la elección del fármaco más adecuado sigue siendo
un tema controvertido y de máxima actualidad. Durante los últimos años, se ha
discutido mucho sobre si el tratamiento debe iniciarse con diferentes
formulaciones de LD, con un agonista dopaminérgico o con otros fármacos de
acción antiparkinsoniana, con el fin de intentar modificar la evolución de la
enfermedad y, reducir o retrasar el desarrollo de las molestas complicaciones
motoras.
Existen varios ensayos clínicos con diferentes fármacos como con
Selegilina en el estudio DATATOP (Parkinson Study Group, 1989, 1993 y
1996), Levodopa en el estudio ELLDOPA (Fahn et al, 2004), Rasagilina en una
extensión del estudio TEMPO (Parkinson Study Group, 2004), y Rotigotina
(Jankovic et al, 2007); que mostraron que los pacientes que retrasan el inicio
del tratamiento nunca llegan a disfrutar de una situación motora tan buena
como los que recibieron tratamiento desde el inicio, por lo que en diversos
trabajos se le ha atribuido un cierto efecto neuroprotector a los fármacos
antiparkinsonianos (Parkinson Study Group, 1993 y 2002; Clarke, 1995; Rascol
et al, 2002; Schults et al, 2002; Whone et al, 2003; Ahlskog, 2007), un efecto
restaurador a nivel de la fisiopatología normal de los mecanismos de
compensación (Hirsch, 2000; Bézard et al, 2003) o bien, un papel activador de
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la neurogénesis (Coronas et al, 2004). Así, estos hallazgos podrían justificar la
utilización precoz de la terapia dopaminérgica en la EP con el fin de modificar
de forma favorable la evolución de la enfermedad, aunque no todos los
estudios al respecto concluyen de igual forma, y, a día de hoy, el hecho de
tratar a los pacientes desde el mismo momento del diagnóstico de la
enfermedad sigue quedando en manos del criterio clínico de cada neurólogo.
En cuanto a qué fármaco se debe de utilizar para tratar la enfermedad,
varios estudios clínicos han comparado el tratamiento inicial con LD sola, y con
agonistas dopaminérgicos y otros fármacos antiparkinsonianos, asociados o no
a LD, a medio plazo (en torno a 5 años), observando la menor incidencia de
complicaciones motoras en aquellos tratados con agonistas dopaminérgicos
con respecto a LD, con resultados similares de las escalas de calidad de vida, y
las puntuaciones en las actividades de la vida diaria de la UPDRS (Rascol et al,
2000; Holloway et al, 2004; Bracco et al, 2004); pero, a nivel de las
puntuaciones motoras de la UPDRS, los resultados eran mejores en el grupo
tratado con LD. Al estudiar la evolución de la EP a más largo plazo (10 años ó
más), los resultados difieren de los resultados de estudios de seguimiento a
más corto plazo. En estos estudios de largo seguimiento (Hely et al, 2005;
Hauser et al, 2007) parece que el efecto del tratamiento, tan eficaz desde el
punto de vista sintomático en las etapas más iniciales, va perdiendo fuerza, de
modo que la evolución de la enfermedad a largo plazo parece ser poco
dependiente del tratamiento dopaminérgico que se haya recibido de forma
inicial.
Nuestros resultados generales coinciden con el trabajo de Hely (Hely et
al, 2005); en estos 10 años de estudio prospectivo se observó una mejoría
rápida con la medicación de forma inicial, y posteriormente, el lento deterioro
funcional. A los 3 años, los pacientes se encontraban como en la valoración
basal aproximadamente, posteriormente, el deterioro (medido por la UPDRS
total y motora) parece acelerarse, y al 5º año, ya ha vuelto a rebasar los niveles
basales. Así, a los 10 años, la mayor parte de los pacientes presentan una EP
avanzada.
Es evidente pues, que la medicación, eficaz desde el punto de vista
sintomático, no ejerce una influencia significativa sobre la progresión de la
enfermedad. En nuestro estudio tampoco se observaron diferencias
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significativas entre ambos grupos de tratamiento inicial (LD versus No-LD) con
respecto a los cambios en las puntuaciones de la UPDRS total ni motora,
desde el inicio del estudio hasta el final del seguimiento. De este modo, tanto la
LD como otros fármacos antiparkinsonianos serían opciones de tratamiento
inicial válidas en las primeras fases de la EP, dado que el tratamiento inicial
escogido no modifica la incapacidad funcional que se produce inexorablemente
de forma más tardía.
Podemos restaurar la actividad dopaminérgica estriatal con la
administración de LD o agonistas dopaminérgicos, enlentecer el metabolismo
de la dopamina con los IMAO-B, y prevenir el metabolismo de la LD fuera del
territorio delimitado por la BHE con Carbidopa e ICOMT; con estos tratamientos
de forma inicial. Tras un primer periodo de respuesta al tratamiento estable (el
denominado “luna de miel”), desafortunadamente, las discinesias y las
fluctuaciones motoras aparecen a menudo a lo largo del transcurso de la
enfermedad y, aunque ambos fenómenos están muy relacionados entre sí,
requieren estrategias terapéuticas, en ocasiones, ciertamente diferentes.
No hay consenso entre los diferentes autores en cuanto a la frecuencia y
riesgo de complicaciones motoras de la terapia crónica con LD en la EP.
Multitud de series clínicas han querido documentar estas frecuencias desde
antes del nacimiento de la LD hace ya más de 40 años.
De este modo, existen estudios de la era pre-LD en los cuales las
complicaciones motoras acontecían en etapas más tempranas de la
enfermedad, de este modo, a los 6 meses de iniciar el tratamiento con
levodopa se observaban discinesias en casi la mitad de los pacientes, desde
un 12% hasta un 61% en las diferentes series (Mones et al, 1969; Godwin et al,
1969, 1970; Yahr, 1968, 1970; Rinne, 1970, 1972, 1975; Barbeau, 1969; Calne
et al, 1969; Markham, 1971; Wodak et al, 1972; Mars et al, 1972; Martin, 1974;
Pakkenberg et al, 1976).
A los 12 meses de recibir tratamiento con LD (Yahr, 1969; Hofmann et
al, 1970; Mawdsley, 1970; McDowell et al, 1970; Reef et al, 1971; Parkes et al,
1971; Mones et al, 1971; McFarland, 1971; Presthus et al, 1974; Calaghan et
al, 1974; Shaw et al, 1980; Markham et al, 1981; Rajput et al, 1984; Bergmann
et al, 1987) y a los 24 meses (Cotzias et al, 1969; Muenter, 1970; Campbell,
1970; Barbeau et al, 1971; Reveno et al, 1971; Murphy, 1971; Langrall et al,
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1971; Martin et al, 1971; Lee et al, 1971), la frecuencia documentada de
discinesias era prácticamente la misma que a los 6 meses, para subir apenas
un 10% de media tras recibir tratamiento durante 3 años y medio (Sweet et al,
1975; Lees et al, 1983; Rinne et al, 1985). A partir de los 3,5 años de
seguimiento apenas existen trabajos bien diseñados que recojan la frecuencia
de discinesias de la era anterior a la LD.
En el caso de las fluctuaciones motoras, apenas existen series clínicas
que aludan a ellas en la era pre-LD, y los escasos trabajos que aluden a este
tema (Sweet et al, 1975; Lees et al, 1983; Rinne, 1985) describen una
frecuencia en torno al 50% de fluctuaciones motoras tras 2 años de tratamiento
con LD.
La elevada frecuencia de discinesias de la era pre-LD se debía a que la
mayoría de los pacientes comenzaban a recibir el tratamiento con LD de forma
tardía, cuando la enfermedad contaba ya con varios años de evolución (entre 6
y 10 años de media), al contrario de lo que ocurre en las series posteriores a la
introducción de la LD, en las que la media de duración de la enfermedad antes
de recibir tratamiento con LD ronda en torno a 2 ó 3 años y, en la actualidad,
incluso de forma más precoz.
Ahlskog y Muenter (Ahlskog et al, 2001), en una interesantísima revisión
de más de 2500 artículos, recogieron la frecuencia de las diferentes
complicaciones motoras (discinesias y fluctuaciones motoras) de pacientes
tratados con LD. Durante los primeros 6 meses de tratamiento, apenas se
registraron casos de discinesias (Dupont et al, 1986; Riopelle et al, 1988;
Rascol et al, 1998), y durante el primer año sólo se registraron discinesias en
torno al 10% de los pacientes (Kostic et al, 1991; Friedman 1985; Brannan et
al, 1995; Rinne et al, 1997). A los 2´5 años de tratamiento, aproximadamente la
cuarta parte de los pacientes presentaban discinesias (Lees AJ et al, 1983;
Hoehn, 1983; Montastruc, 1989; Parkinson´s Disease Research Group in the
United Kingdom, 1993; Rinne et al, 1998; Parkinson Study Group, 1996 y
2000), de los 4 a los 6 años, aproximadamente un tercio de los pacientes las
presentaban (Vajda et al, 1978; Poewe et al, 1986; Van der Drift, 1986; Rinne,
1987 y 1989; Cedarbaum et al, 1991, Montastruc et al, 1994; Lees et al, 1995;
Dupont et al, 1996; Myllyla et al, 1997; Reardon et al, 1999; Larsen et al, 1999;
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Rascol et al, 2000), y a partir de los 9 años se objetivaban discinesias en el
90% de los pacientes (Hoehn, 1983; Cedarbaum et al, 1991).
En cuanto a las fluctuaciones motoras, durante el primer año de
tratamiento sólo se registró un 5% (Dupont et al, 1986; Riopelle et al, 1988;
Kostic et al, 1991; Brannan et al, 1995), para llegar el 2º año hasta un 45% de
frecuencia media (Caraceni et al, 1991; Parkinson Study Group, 1996 y 2000),
manteniéndose estable esta cifra hasta el 6º año aproximadamente (Hoehn,
1983; Parkinson´s Disease Study Group in the United Kingdom, 1993; Larsen
et al, 1997 y 1999; Rinne et al, 1998; Vajda et al, 1978; Poewe et al, 1986; Van
der Drift, 1986; Rinne, 1987 y 1989; Cedarbaum et al, 1991; Montastruc et al,
1994; Lees et al, 1995; Dupont et al, 1996; Reardon et al, 1999; Koller et al,
1999; Rascol, 2000; Caraceni et al, 1991), y llegan a un 70% a partir de los 9
años de tratamiento (Hoehn, 1983; Cedarbaum et al, 1991).
Además, si nos fijamos en las series de pacientes con EP de comienzo
juvenil (menores de 40 años, se puede observar que se trata de un grupo de
alto riesgo para desarrollar complicaciones motoras de forma relativamente
temprana a lo largo del curso del tratamiento, llegando incluso a un 90% tanto
de discinesias como de fluctuaciones motoras, dentro de los primeros 5 años
de tratamiento (Quinn et al, 1987; Golbe, 1991; Kostic et al, 1991; Pantelatos et
al, 1993; Schrag et al, 1998).
A raíz de estos estudios se ha podido ir conociendo más sobre los
factores que favorecen la aparición de las complicaciones motoras, entre ellos
una EP de comienzo precoz, o una larga evolución de la enfermedad.
Un estudio más reciente, el estudio ELLDOPA (Fahn et al, 2004)
concluyó no sólo que la LD es un tratamiento eficaz sobre la EP, algo
indiscutible, sino que su efecto era claramente dosis dependiente, cuestión que
hasta ese momento no se había estudiado, sosteniendo además que la LD no
aceleraba la progresión de la EP, y, por el contrario, ejercía cierto efecto
neuroprotector. También fue el primer estudio que evidenció que la dosis de
LD administrada estaba involucrada en el desarrollo de las complicaciones
motoras, así como la duración del tratamiento con LD, los años de evolución de
la enfermedad y su severidad, datos que ya se habían observado en algunos
trabajos anteriores (Quinn et al, 1987; Blin et al, 1988; Cedarbaum et al, 1991).
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Nuestros resultados en cuanto a la frecuencia de aparición de las
diferentes complicaciones concuerdan con estudios previos (Hely et al, 2005).
Las complicaciones generales se mantienen en proporción baja hasta el 3er
año, y posteriormente el porcentaje aumenta de forma significativa. Pocos
pacientes se ven libres de complicaciones a los 10 años de seguimiento.
Las complicaciones motoras no axiales aparecen con una frecuencia
moderada a partir del 3er año de tratamiento (discinesia se un 25% y
fluctuaciones motoras en un 23,4% de los pacientes), para en el 5º año pasar a
37,5% y 50% respectivamente. Tras el 7º año, la frecuencia se dispara y en el
10º año presentan discinesia el 71,1% y fluctuaciones motoras el 94,7% de los
pacientes, resultados muy similares a los que recogieron Ahlskog y Muenter
(Ahlskog et al, 2001). Una cuestión de interés es el poder conocer el papel del
tratamiento inicial en la evolución y aparición de las diferentes complicaciones.
Se observó en nuestro estudio que el hecho de recibir LD al inicio del
tratamiento, en comparación con los pacientes que recibieron otros fármacos,
suponía un riesgo mayor de desarrollar complicaciones motoras no axiales
(fluctuaciones y discinesias) sobre todo a medio plazo (durante el 3er y el 5º
año). A largo plazo, la frecuencia de estas complicaciones es muy elevada,
cuando ya prácticamente todos los pacientes estaban recibiendo LD.
Estudios experimentales sugieren que la administración de la LD de
forma precoz posee un efecto de “priming”. Así, el estriado sometido a la LD
debe modificarse de alguna manera porque aquellos animales experimentales
tratados precozmente con LD presentan mayor facilidad para desarrollar
discinesias de forma precoz. Esto parece confirmarse en los estudios clínicos.
De este modo, el grupo de pacientes tratados con Agonistas Dopaminérgicos
presentan una menor prevalencia de discinesias que el grupo de pacientes
tratados con LD (Rascol et al, 2000; Parkinson Study Group, 2002).
La estimulación más fisiológica de los receptores de DA a partir de
terapias que proporcionan una estimulación dopaminérgica continua podría
prevenir, al menos a medio plazo, los cambios anatómicos y funcionales que se
producen en el estriado (el “priming ” dopaminérgico) y que, junto con la
depleción dopaminérgica, son los mayores responsables del desarrollo de las
discinesias (Brotchie, 2005; Steiger, 2008). Nuestro estudio confirma este
supuesto, al menos a medio plazo.
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En cuanto a las complicaciones motoras axiales y las complicaciones no
motoras, se observó que presentan una frecuencia de presentación a medio
plazo mucho más discreta que las complicaciones motoras no axiales. De este
modo, al 5º año solo se recogieron un 21,9% de bloqueos de la marcha y un
4,7% de pérdida de reflejos posturales, sin embargo, el incremento brusco de
su frecuencia al 10º año es bastante llamativa, pasando a un 71,1% y un 44,7%
de bloqueos de la marcha y pérdida de reflejos posturales, respectivamente.
Esto adquiere mayor relevancia si tenemos en cuenta la limitación funcional
que provocan, y que además, no se ven influidos en general por el tratamiento
inicial recibido, presentando en ambos grupos de tratamiento una frecuencia
similar.
Algo similar ocurre con el deterioro cognitivo, también independiente de
tratamiento inicial, y cuya frecuencia va aumentando a lo largo de los diferentes
años de seguimiento. Así, como en otros estudios, se observa que los
problemas más discapacitantes a largo plazo en la EP son, en muchos casos,
los síntomas derivados del periodo no dopaminérgico de la enfermedad, que
serían los principales responsables de la mayor discapacidad en etapas
evolutivas avanzadas (Giladi, 2001; Ziemssen et al, 2007; Oertel et al, 2008).
Entre ellos se han descrito, además del deterioro cognitivo, las caídas, las
alucinaciones, la depresión y la hipotensión ortostática, apenas susceptibles de
mejorar con el tratamiento dopaminérgico (Hely et al, 2005).
El factor edad es claramente determinante para la aparición de las
complicaciones motoras no axiales. De este modo, los pacientes más jóvenes
presentan mayor frecuencia de fluctuaciones motoras y discinesias desde el
3er al 7º año y, como pasa con el tratamiento inicial, estas diferencias se
disipan a largo plazo. En el caso del deterioro cognitivo, a los 10 años de
evolución, claramente los pacientes mayores presentan una mayor frecuencia
de deterioro cognitivo que los más jóvenes (70% versus 33%).
Aunque inicialmente la respuesta a LD es excelente, la terapia a largo
plazo a menudo lleva al desarrollo de fluctuaciones motoras y discinesias
(Stacy et al, 2008), complicaciones potencialmente discapacitantes en mayor o
menor grado según diferentes series clínicas (Siderowf et al, 2002; Chapuis et
al, 2005; Péchevis et al, 2005). Por tanto, en las fases iniciales de la
enfermedad, los agonistas dopaminérgicos son un pilar fundamental del
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tratamiento de la EP inicial, ya que presentan un menor riesgo de desarrollar
las complicaciones motoras dependientes de LD y permiten retrasar, y desde
que ya se ha iniciado el tratamiento con LD reducir la dosis de ésta, lo que
permite posponer la aparición de las complicaciones motoras, aunque el
beneficio motor de los agonistas dopaminérgicos (Pramipexol, Ropinirol,
Cabergolina, Rotigotina) sea más discreto, en general, que con la LD
(Parkinson Study Group, 2000; Holloway et al, 2004; Rascol et al, 2000; Rinne
et al, 1998; Bracco et al, 2004; Ruiz Huete et al, 2008). Estudios más recientes
registraron un beneficio motor equiparable entre ambos tratamientos (Hauser et
al, 2007), al igual que en nuestro estudio, en el que el tratamiento inicial
escogido (LD versus No-LD), tanto a nivel de la UPDRS total, como de la
UPDRS motora, no mostraba diferencias significativas entre ambos grupos de
tratamiento ni a medio ni a largo plazo, y sí existe un claro aumento en la
frecuencia de aparición de las complicaciones motoras en el grupo tratado con
LD.
Dentro de las estrategias (Yavich et al, 2003; Calon et al, 2004; Olanow
et al, 2006; Tse, 2006) con las que podemos contar en la actualidad
encaminadas a evitar las molestas complicaciones motoras (discinesias en
relación con LD y fluctuaciones motoras) (Waters, 1997; Olanow et al, 1998;
Montastruc et al, 1999; Weiner, 1999; Goetz et al, 2002; Bonucelli et al, 2006;
Grosset et al, 2006; Tse, 2006; Schapira, 2007), se ha propuesto el incrementar
la frecuencia de administración de la LD, administrar antes de dormir una dosis
de LD de liberación controlada y comenzar con agonistas dopaminérgicos, ya
sea sustituyendo o en combinación con la LD (con el fin de reducir la dosis de
LD), el cambio de un agonista por otro, o incluso se ha sugerido la combinación
de 2 de ellos (Stocchi et al, 2003). Si bien es cierto que aunque las discinesias
y las fluctuaciones motoras sean fenómenos muy relacionados entre sí, a
menudo requieren actitudes terapéuticas opuestas y el tratamiento
dopaminérgico que mejora las fluctuaciones empeoraría las discinesias, con lo
que su manejo correcto entraña una gran dificultad.
La coadministración de la LD con inhibidores de la DD y un ICOMT
(Fung et al, 2008) también permite reducir las dosis de LD y, por tanto, se
reducen las discinesias inducidas por el tratamiento (Olanow et al, 2004; Müller
et al, 2006).
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En pacientes con discinesias severas o refractarias podemos recurrir a la
infusión de apomorfina continua subcutánea, que ha demostrado beneficio
tanto en la disminución de las discinesias, como en favorecer el “reseteo” del
mecanismo de “priming” dopaminérgico en el sistema nigro-estriatal (Colzi et al,
1998; Kanovsky et al, 2002; Manson et al, 2002; Katzenschlager et al, 2002 y
2008; Nyholm et al, 2003; García Ruiz et al, 2008).
Muchos pacientes que experimentan discinesias severas e
incapacitantes como resultado de la terapia antiparkinsoniana pueden ser
buenos candidatos para la Estimulación Cerebral Profunda del NST o el globo
pálido (Deuschl et al, 2006; Schupbach et al, 2007).
En la actualidad se están desarrollando nuevas estrategias basadas en
la administración específica de fármacos antidiscinéticos, capaces de aumentar
el umbral para las discinesias, sin interferir con la actividad antiparkinsoniana
de los fármacos dopaminérgicos. Existen otros receptores diferentes a los
dopaminérgicos localizados en los GGBB, también con una importante
contribución al estado funcional del “output” neuronal del estriado, por lo que,
se están investigando nuevas dianas para nuevos fármacos antidiscinéticos
(glutamatérgicas, serotoninérgicas 5-HT2A y 5HT1A, alfa2-adrenérgicos, Rcp
opioides, adenosina A2A, canabinoide-CB1…) (Brotchie, 2005; LeWitt et al,
2008; Rascol et al, 2008). El primer fármaco con eficacia antidiscinética
probado fue la Amantadina, un antagonista glutamatérgico que actúa sobre los
Rcp NMDA, por lo que avalaría una hipótesis glutamatérgica en la patogénesis
de las discinesias (Metman et al, 1999; Paci et al, 2001; Thomas et al, 2004),
cuyo efecto en la mejoría de las discinesias ronda en torno a un 50% sin
producirse empeoramiento de los síntomas parkinsonianos.
Pero también existen otros fármacos potencialmente antidiscinéticos que
están siendo estudiados en la actualidad. Entre estos fármacos encontramos el
Saritozan (Olanow et al, 2004), Istradefilina (Hauser et al, 2003), Fipamezole
(Hill et al, 2002; Savola et al, 2003); Talampanel (Konitsiotis et al, 2000),
Levetiracetam (Hill et al, 2003, 2005; Meco et al, 2005), Quetiapina
(Katzenschlager et al, 2004), Clozapina (Pahwa et al, 2006), BP-897 (Johnston
et al, 2006), ACP-103 (Schiffmann et al, 1991) y SLV-308 (Glennon et al, 2006),
cuya eficacia está por determinar en muchos de ellos a día de hoy.
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7. CONCLUSIONES
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1. El tratamiento con el que contamos en la actualidad para tratar la
EP es eficaz desde el punto de vista sintomático, especialmente
en los primeros años de evolución, pero parece no modificar la
evolución natural de la enfermedad a largo plazo.
2. El hecho de comenzar el tratamiento con LD o con otros fármacos
no influye en el deterioro clínico cuantificado por la escala UPDRS
motora ni total durante los 10 primeros años de seguimiento.
3. Con la evolución de la enfermedad, aparecen las complicaciones
motoras y no motoras, sobre todo a partir del tercer año.
4. El hecho de recibir LD al inicio influye en la presencia de las
complicaciones motoras no axiales (discinesias y fluctuaciones
motoras) a medio plazo, pero no influye en la presencia de
complicaciones motoras axiales, en general, ya que son sólo
parcialmente dopaminérgicas.
5. El tratamiento inicial no influye en la aparición de las
complicaciones tardías, incluyendo de deterioro cognitivo, que
probablemente no obedecen a una causa dopaminérgica de
forma exclusiva.
6. Estrategias como iniciar el tratamiento con Agonistas
Dopaminérgicos para poder retrasar en inicio del tratamiento
dopaminérgico, o utilizar otros fármacos como ICOMT, IMAOS,
inhibidores de la DD con el fin de reducir las dosis de LD
empleada, ayudaría a prevenir el “priming” dopaminérgico y, por
tanto, la frecuencia de aparición de las discinesias.
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8. ANEXO
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